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C H A P T E R 1
I N T R O D U C T I O N
Th e m a j o r g o a l o f t h i s s t u dy i s t o t e s t t h e h y p o th e s i s t h a t t r a n s i t i o n m e t a l s , o r
o t h e r o r g a n i c c o m p o u n d s c o n t a i n e d w i t h i n a m b i e n t p a r t i c u l a t e m a t t e r , a r e m o b i l i z e d
b y p h o t o t r e a t m e n t w i t h u l t r a v i o l e t l i g h t . T h e s e c o n s t i t u e n t s a r e t h e n m o r e r e a d i l y
t a k e n u p b y r e s p i r a t o r y t r a c t c e l l s t o c a u s e i n c r e a s e s i n c e l l da m a g e a n d t o x i c i t y .
Sp e c i f i c a l l y , t h e fi r s t a im o f t h i s s t u dy w a s t o a n a l y z e c h a n g e s i n b i o a v a i l a b l e e l e m e n t
l e v e l s i n a m b i e n t p a r t i c u l a t e m a t t e r a Jft e r e x p o s u r e t o u l t r a v i o l e t l i g h t . T h e s e c o n d
a im w a s t o a n a l y z e t h e e f f e c t s o f t h e i r r a d i a t e d p a r t i c l e s o n a h u m a n a i r w a y e p i t h e l i a l
c e l l l i n e
,
s p e c i fi c a l ly t h e A 5 4 9 c e l l l i n e , b y m e a s u r i n g d i f f e r e n t c y t o t o x i c e n d p o i n t s .
T h i r d , t h e l e v e l s o f ir o n t a k e n u p by t h i s c e l l l i n e w e r e m e a s u r e d t o d e t e r m i n e
w h e th e r i n c r e a s e d b i o a v a i l a b i l i t y i s r e s p o n s i b l e f o r e n h a n c e d t o x i c i t y .
C H A P T E R 2
B A C K G R O U N D A N D L I T E R A T U R E SU R V E Y
R e c e n t e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s a s w e l l a s e x p e r im e n t a l s t u d i e s h a v e
r e p e a t e d l y d e m o n s t r a t e d a s s o c i a t i o n s b e t w e e n a m b i e n t a i r p a r t i c u l a t e m a t t e r (P M )
a n d r e s p i r a t o r y d i s e a s e , i n c r e a s e d m o r b i d it y , a n d m o r t a l i t y (D o c k e r y e t a l 1 9 9 3 ) .
A m b i e n t a i r p a r t i c l e s t h a t i n d u c e t h e s e a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s a r e g e n e r a t e d a n d
e m i t t e d fr o m a v a r i e t y o f s o u r c e s .
O ri g i n s o f PM
A m a j o r s o u r c e o f a m b i e n t p a r t i c u l a t e m a t t e r i s g e n e r a t e d t hr o u g h t h e
c o m b u s t i o n o f c o a l a n d o t h e r f o s s i l f u e l s a n d w a s t e s (L i g h t y e t a l . 2 0 0 0 ) .
C o m b u s t i o n s o u r c e s c a n b e c l a s s i f i e d a s a r e a o r p o i n t s o u r c e s , s t a t i o n a r y o r m o b i l e
s o u r c e s , a n d o u t d o o r o r i n d o o r s o u r c e s (M o r a w s k a a n d Z h a n g 2 0 02 ) . O u t d o o r
s o u r c e s c a n i n c lu d e b o t h s t a t i o n a r y a n d m o b i l e s o u r c e s , a n d t h e l a t t e r a r e l a r g e l y
c o m p ri s e d o f a u t o m o b i l e s (M o r a w s k a a n d Z h a n g 2 0 0 2 ) . S t a t i o n a r y s o u r c e s , o n t h e
o t h e r h a n d , a r e c o m p ri s e d m a i n l y o f i n d u s t ri a l s o u r c e s s u c h a s p o w e r p l a n t s w h i c h
b u m a m o u n t s o f fu e l t o p r o v i d e p o w e r (M o r a w s k a a n d Z h a n g 2 0 02 ) . A u t o m o b i l e
i n t e r n a l c o m b u s t i o n e n g i n e s b u m g a s o l i n e a n d d i e s e l fu e l w h i c h a r e a l s o m a j o r
c o n t r i b u t o r s t o am b i e n t p o l l u t i o n p a r t i c l e s (L i g h t y e t a l . 2 0 0 0 ) . B e s i d e s
a n t hr o p o g e n i c , o r m a n m a d e s o u r c e s , PM c a n a l s o b e g e n e r a t e d a s a r e s u l t o f n a t u r a l
c a u s e s . W i l d f i r e s c a n o c c u r a s a r e s u l t o f l i gh t n i n g s t ri k e s , a n d c a n r e s u l t i n l a r g e
a r e a s o f u n p l a t m e d a g ri c u l t u r a l b u r n i n g , w h i c h a l s o c o n t ri b u t e s u b s t a n t i a l l y t o t h e
o v e r a l l a m o u n t o f a m b i e n t PM th a t i s p r e s e n t i n t h e g l o b a l a t m o s p h e r e . PM fr o m
fi r e s
,
l i k e m o s t PM , c a n b e c a r ri e d b y t h e w i n d o v e r g r e a t d i s t a n c e s (L i gh t y e t a l
2 0 0 0 ) . O t h e r s o u r c e s o f n a t u r a l P M i n c l u d e c o a r s e s i z e d u s t p a r t i c l e s t h a t o r i g i n a t e
fr o m th e m e c h a n i c a l b r e a k d o w n o f l a r g e r p a r t i c l e s i n c l u d i n g s o i l a n d s a n d , w h i c h a r e
t h e n s u s p e n d e d i n t o t h e a i r b y w i n d a c t i o n . E v a p o r a t i o n o f s e a w a t e r t o f o r m s a l t
c r y s t a l s a l s o c o n t r i b u t e s t o t h e o v e r a l l m a s s o f a i r b o r n e PM w o r l d w i d e (D e r w e n t
19 9 9 ) .
S i z e d i s t r i b u t i o n
A m b i e n t P M i n c l u d e s v e r y l a r g e c o a r s e p a r t i c l e s g r e a t e r t h a n 10 ^ m i n m a s s
m e d i a n a e r o d y n a m i c d i a m e t e r (MM A D ) (Sh a h e t a l 2 0 0 5 ) . I n s o m e i n d u s t r i a l a r e a s ,
p a r t i c l e s l a r g e r t h a n 10 |a m m a k e u p a n o v e r w h e lm i n g p o r t i o n o f t h e o v e r a l l a m b i e n t
p a r t i c l e m a s s (Sh a h e t a l 2 0 0 5) . T h e s e p a r t i c l e s a r e l i k e l y t o o r i g i n a t e fr o m
" i n d u s t r i a l a n d q u a r r y i n g /e x c a v a t i o n a c t i v i t i e s
"
,
w h i c h o c c u r o n a l a r g e s c a l e i n
d e v e l o p i n g c o u n t r i e s w h e r e i n d u s t r i a l g r o w t h h a s p r o c e e d e d f a s t e r t h a n
e n v i r o n m e n t a l p o l i c y m a k i n g (Sh a h e t a l 2 0 0 5) . T h e n e x t s t e p i n p a r t i c l e s i z e
d i s t r i b u t i o n a r e t h e fr a c t i o n o f a m b i e n t a i r p a r t i c l e s t h a t c a n b e i n h a l e d i n t o t h e l u n g s
a n d a r e r e f e r r e d t o a s PM i o , w h i c h a r e p a r t i c l e s o f l e s s t h a n 10 jj -m M MA D i n s i z e
(H e t l a n d e t a l 2 0 0 4 ) . PM i o m a y th e n b e f u r t h e r c l a s s i fi e d i n t o t hr e e s e p a r a t e s i z e
c a t e g o r i e s w h i c h a r e c o a r s e p a r t i c l e s (o f s i z e 2 . 5 - 10 |xm MM A D ) , fi n e p a r t i c l e s (0 . 1-
2
. 5 u rn MM A D ) , a n d u l t r a fi n e p a r t i c l e s (U F P ) (< 0 . 1 \xm MM A D ) (H e t l a n d e t a l
2 0 0 4 ) . C o a r s e p a r t i c l e s a r e g e n e r a t e d th r o u g h m e c h a n i c a l p r o c e s s e s t h a t r e s u l t i n
l a r g e p a r t i c l e s b e c o m i n g a i r b o r n e . P r o c e s s e s s u c h a s gr i n d i n g , s a w i n g , m e t a l
fa br i c a t i o n , a n d e v e n t e x t i l e m a n u f a c t u r i n g a c t i v i t i e s p r o d u c e c o a r s e a i r b o r n e
p a r t i c u l a t e s (M o r aw s k a a n d Z h a n g 2 0 02 ) . F i n e a n d u l t r a fi n e p a r t i c l e s , o n t h e o t h e r
h a n d
,
a r e p r o d u c e d m a i n l y t h r o u gh c o m b u s t i o n p r o c e s s e s a s m e n t i o n e d b e f o r e , a n d
s p e c i fi c a l l y , u lt r a fi n e p a r t i c l e s a r e g e n e r a t e d d u ri n g c o n v e r s i o n f r o m g a s t o p a r t i c l e s ,
o r a s a r e s u l t o f i n c o m p l e t e f u e l c o m b u s t i o n (L i e t a l . 2 0 0 3 ) . H e t l a n d a n d c o - w o r k e r s
e s t im a t e t h a t a p p r o x im a t e l y 10% o f t h e m a s s o f PM i o f o u n d i n t h e a tm o s p h e r e i s
c o m p o s e d o f u l t r a fi n e p a rt i c l e s (H e t l a n d e t a l 2 0 0 4 ) .
H e a l t h e f f e c t s o f d i f f e r e n t s i z e fi ' a c t i o n s o f PM
Wi t h d i f f e r e n c e s i n s i z e d i s t ri b u t i o n c o m e d i f f e r e n c e s i n a d v e r s e h e a l t h
e f f e c t s . M an y s t u d i e s h a v e s h o w n v a r y i n g h e a l t h e f fe c t s o f PM b a s e d o n p a rt i c l e
s i z e . M a n y c u r r e n t r e s e a r c h e f f o rt s i n v o l v e e x p o s u r e s t o p a rt i c l e s i n t h e u l t r a fi n e
r a n ge b a s e d o n b e l i e f s t h a t u l t r a fi n e p a r t i c l e s m a y b e m o r e t o x i c a n d p r o du c e m o r e
l u n g i n j u r y t h a n p a rt i c l e s o f o t h e r s i z e f r a c t i o n s . B e i n g m u c h s m a l l e r i n s i z e m e a n s
t h a t u l t r a fi n e p a rt i c l e s d o n o t m a k e u p a s i g n i fi c a n t p o rt i o n o f t h e t o t a l m a s s o f
am b i e n t PM ; h o w e v e r , U F P s a r e v e r y hi g h i n n u m b e r c o m p a r e d t o c o a r s e a n d fi n e
p a rt i c l e s a n d c a n r e a c h a s m u c h a s s e v e r a l h u n dr e d t h o u s a n d p e r c m
^
i n c o n c e n t r a t i o n
(O b e r d o r s t e r 2 0 0 1) . T h e g r e a t e r n u m b e r s a n d th e m c r e a s e d s u r f a c e a r e a o f u l t r a fi n e
p a rt i c l e s m a y b e f a c t o r s c a u s i n g g r e a t e r l u n g i n j u r y b e c a u s e i t a l l o w s t h e m t o
t r a n s p o rt o t h e r c h e m i c a l s a n d t o x i n s (O b e r d o r s t e r 2 00 1) . F o r e x a m p l e , a r e v i ew o f
t w o s t u d i e s t h a t w e r e c o n d u c t e d i n r a t s u s m g i n t r a t r a c h e a l (IT ) i n s t i l l a t i o n s o f
u l t r a fi n e a n d fi n e c a r b o n b l a c k , a n d T i O i (L i e t a l . , 1 9 9 6 , O b e r d o r s t e r e t a l . , 19 9 8 )
s h o w e d gr e a t e r a i r w a y r e s p o n s e t o t h e i n s t i l l e d u l t r a fi n e p a rt i c l e s . G r e a t e r s u r f a c e
a r e a o f t h e u l t r a fi n e p a rt i c l e s w a s t h o u g h t t o b e t h e d e t e r m i n i n g f a c t o r o f t o x i c i t y
b e c a u s e i n s t i l l e d d o s e s e x p r e s s e d i n t e r m s o f s u r f a c e a r e a r e v e a l e d t h e s a m e d o s e
r e s p o n s e c u r v e w h e n r e s p o n s e s o f t h e u l t r a fi n e a n d fi n e T i 0 2 w e r e c o m p a r e d t o e a c h
o t h e r (O b e r d o r s t e r 2 0 0 1) . U l t r a fi n e p a rt i c l e s w e r e m o r e p o t e n t t h a n p a rt i c l e s i n t h e
l a r g e r s i z e f r a c t i o n t o w a r d i n d u c i n g o x i d a t i v e s t r e s s ( L i e t a l 2 0 0 3 ) . I t h a s a l s o b e e n
s h o w n t h a t U F P s h a v e t h e a b i l i t y t o p e n e t r a t e i n t o t h e s u b c e l l u l a r l e v e l a n d c a u s e
m i t o c h o n d r i a l d a m a g e (L i e t a l 2 0 0 3 ) .
A n o t h e r p o s s i b l e m e c h a n i s m b y w h i c h u l t r a fi n e p a r t i c l e s c o u l d b e m o r e t o x i c
t h a n l a r g e r s i z e p a r t i c l e s i n v o l v e s i n c r e a s e d l u n g d e p o s i t i o n . B e c a u s e o f t h e i r s m a l l
s i z e , u l t r a fi n e p a r t i c l e s a r e a b l e t o p e n e t r a t e d e e p e r i n t o t h e l u n g s w h e r e t h e y d e p o s i t
i n t h e a l v e o l a r r e g i o n s (O b e r do r s t e r 2 0 0 1) . E v e n t h o u gh t h e o v e r a l l m a s s
c o n c e n t r a t i o n o f i n s p i r e d u l t r a fi n e p a r t i c l e s m a y b e r e l a t i v e l y l o w c o m p a r e d t o l a r g e r
s i z e d p a r t i c l e s , t h e d o s e d e p o s i t e d i n t h e d i s t a l r e g i o n s o f t h e l u n g i s s i gn i fi c a n t l y
g r e a t e r (O b e r d o r s t e r 2 0 0 1) . I n a n e x p e r im e n t t h a t s t u d i e d u l t r a fi n e p a r t i c l e d e p o s it i o n
du r i n g s p o n t a n e o u s b r e a t h i n g d u r i n g e x e r c i s e a n d r e s t (D a i g l e e t a l 2 0 0 3 ) , d a t a
s h o w e d th a t t h e d e p o s i t i o n o f u l t r a fi n e p a r t i c l e s i n c r e a s e d w i t h e x e r c i s e , a n d t h a t
d e p o s i t i o n i n c r e a s e d w i t h d e c r e a s i n g p a rt i c l e s i z e . I n c r e a s e d d e p o s i t i o n o f u l t r a fi n e
p a rt i c l e s m a y b e d u e t o c e r t a i n a i r w a y m e c h a n i s m s , s u c h a s d i f fu s i o n , t h a t a r e p r e s e n t
d u r i n g p e r i o d s o f e x e r c i s e (D a i g l e e t a l 2 0 0 3 ) .
I n c r e a s e d d e p o s i t i o n o f u l t r a fi n e p a rt i c l e s m a y a l s o b e e x a c e r b a t e d i n p e o p l e
w i t h a s t hm a , e v e n i n m i l d c a s e s (Ch a l u p a e t a l . 2 0 04 ) . T h i s w o u l d b e o f s i g n i fi c a n c e
s i n c e i n c r e a s e d d e p o s i t i o n c o u l d l e a d t o i n c r e a s e d l u n g i n j u r y a n d w o r s e n i n g o f t h e
a s t hm a t i c c o n d i t i o n . T h i s s t u d y c o n fi r m e d t h a t p e o p l e w i t h a s t hm a d o s e e m t o h a v e
i n c r e a s e d U F P d e p o s i t i o n in c o m p a r i s o n w i t h n o r m a l i n d i v i d u a l s . A s t hm a t i c s
r e t a i n e d 7 4% m o r e U F P s th a n di d n o r m a l
,
h e a l t h y i n d i v i d u a l s . T h e i n v e s t i g a t o r s
a t t r i b u t e d t h i s d i f f e r e n c e i n U FP d e p o s i t i o n i n t h e d i s t a l r e g i o n s o f t h e l u n g t o
c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e a i r w a y s , s u c h a s in c r e a s e d a i r w a y t u r b u l e n c e , t h a t a r e p r e s e n t i n
p e o p l e w i t h e v e n t h e m i l d e s t c a s e s o f a s t hm a (C h a l u p a e t a l 2 0 0 4 ) . P a rt i c l e
d e p o s i t i o n w a s a l s o e x am i n e d i n s u bj e c t s w i t h a s t hm a d u ri n g e x e r c i s e ; t h e i n c r e a s e i n
d e p o s i t i o n i n s u bj e c t s w i t h a s t hm a w h o e x e r c i s e d w a s n o m i n a l c o m p a r e d t o t h e
i n c r e a s e t h a t w a s f o u n d p r e v i o u s l y b e t w e e n n o rm a l i n d i v i d u a l s d u ri n g e x e r c i s e a n d
n o r m a l i n d i v i d u a l s a t r e s t . T h i s i n s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e m a y b e d u e t o a i r w a y
c o n d i t i o n s p r e s e n t i n t h e l u n g du ri n g e x e r c i s e , w h i c h a r e a l r e a d y p r e s e n t i n t h e
a s t hm a t i c l u n g (Ch a l u p a e t a l 2 0 04 ) . O th e r s t u d i e s (B r o w n e t a l . 2 0 0 2 ) h a v e a l s o
s h o w n s im i l a r i n c r e a s e s i n U F P l u n g d e p o s i t i o n i n i n d i v i d u a l s w i t h o t h e r
c o m p r o m i s e d r e s p i r a t o r y c o n d it i o n s i n c l u d i n g c h r o n i c o b s t r u c t i v e p u l m o n a r y d i s e a s e
(C O PD ) a n d f i b r o s i s , w h i c h r e i t e r a t e s t h e n e e d f o r fu t u r e s t u d i e s i n v o l v i n g t h e
d e p o s i t i o n a n d t o x i c i t y o f a m b i e n t u l t r a f i n e p a r t i c l e s .
O b e r d o r s t e r a l s o f o i m d c o r r e l a t i o n s b e tw e e n p a r t i c l e s i z e a n d a i r w a y
d e p o s i t i o n (O b e r d o r s t e r 2 0 0 1 ) . A l v e o l a r d e p o s i t i o n i s gr e a t e s t f o r s i n g l e t u l t r a f i n e
p a r t i c l e s o f - 2 0 rm i i n d i a m e t e r , c o m p a r e d w i t h a l l l a r g e r p a r t i c l e s i z e s . H e a l s o
c o n c l u d e s t h a t e v e n t h o u g h th e r e l a t i v e d o s e o f U FP s t h a t i s i n h a l e d m a y b e r e l a t i v e l y
l o w
,
t h e a m o u n t t h a t i s b e i n g d e p o s i t e d i n t h e d i s t a l r e g i o n s o f t h e l u n g s m a y b e q u i t e
h i g h . F u r t h e r m o r e , U FP s a l s o m a y n o t b e p h a g o c y t i z e d b y a l v e o l a r m a c r o p h a g e s a s
e a s i l y a s l a r g e r p a r t i c l e s a r e , w h i c h w o u l d f u rt h e r i n d i c a t e t h a t U F P s a r e l e ft i n a
p o s i t i o n t o p e n e t r a t e m u c h m o r e e a s i l y t o i n t e r s t i t i a l s i t e s , b e y o n d th e e p i t h e l i a l
b a r ri e r (O b e r d o r s t e r 2 0 0 1 ) .
O n t h e o t h e r h a n d
,
t h e r e h a v e b e e n s o m e s t u di e s t h a t ha v e d e m o n s t r a t e d t h a t
u l t r a f i n e p a rt i c l e s a r e n o m o r e , a n d m a y b e e v e n l e s s t o x i c t h a n p a rt i c l e s i n l a r g e r s i z e
f r a c t i o n s O n e s u c h s t u dy c o m p a r e d th e e f f e c t s o f U F P s t o c o a r s e a n d f i n e p a rt i c l e s
o n t h e A 5 4 9 h u m a n a l v e o l a r c e l l l i n e a n d t y p e 2 r a t l u n g e p i t h e l i a l c e l l s (H e t l a n d e t
a l 2 0 04 ) . H e t l a n d a n d c o - w o r k e r s f o u n d th a t t h e c o a r s e f r a c t i o n o f am b i e n t a ir
p a r t i c u l a t e m a t t e r c a u s e d A 54 9 c e l l s t o p r o d u c e j u s t a s m u c h c h e m o a t r a c t a n t
i n t e r l e u k i n 8 (I L ) - 8 a s t h e fi n e a n d u lt r a fi n e fi
-
a c t i o n s . T h e r e w a s a d o s e d e p e n d e n t
i n c r e a s e i n IL - 8 p r o du c t i o n u p t o 6 0 0 la g / m l o f c o u r s e PM , b u t a t h i gh e r d o s e s , t h e
l e v e l s o f I L - 8 d e c r e a s e d (H e t l a n d e t a l 2 0 0 4 ) . T h e i n v e s t i g a t o r s d i d n o t e x p l a i n t h i s
d e c r e a s e i n I L - 8 p r o d u c t i o n a b o v e 6 0 0 |a g /m l , b u t d i d a t t r i b u t e t h e h i gh p o t e n c y o f t h e
c o a r s e p a r t i c l e s t o p o s s i b l e e n r i c hm e n t o f b i o a c t i v e c o m p o n e n t s (e . g . m e t a l s , PA H ,
e n d o t o x i n s ) b o u n d t o t h e p a r t i c l e s . T h e s e i n v e s t i g a t o r s a l s o d i s c o v e r e d th a t u l t r a f i n e
p a r t i c l e s ha d a b s o l u t e l y n o a d v e r s e e f f e c t s o n r a t T y p e 2 l u n g c e l l s a t a l l . T h e y
s p e c u l a t e d t h a t t h e l a c k o f t o x i c i t y m a y b e a t t r i b u t e d t o d i f f e r e n t u p t a k e m e c h a n i sm s
b e t w e e n t h e t w o t y p e s o f c e l l s w h i c h c o u l d r e s u l t in di f f e r e n t r e s p o n s e s (H e t l a n d e t
a l . 2 0 0 4 ) . H o w e v e r , i n t h i s s a m e s t u d y , U FP s w e r e m o r e p o t e n t i n p r o d u c i n g t h e
r e l e a s e o f t h e c h e m o a t t r a c t a n t I L - 6 t h an th e c o a r s e s i z e p a r t i c l e s . T h e d i f f e r e n c e i n
I L - 8 a n d I L - 6 p r o d u c t i o n c o u l d b e a t t r i b u t e d t o t h e d i f f e r e n t i a l r e g u l a t i o n o f t h e s e
c y t o k i n e s b y t u m o r n e c r o s i s f a c t o r - a l p h a (T N F - a ) (H e t l a n d e t a l . 2 0 0 4 ) . I n a d d i t i o n ,
t h e A 5 4 9 c e l l s s h o w e d s i gn i f i c a n t d e c r e a s e s i n c e l l v i a b i l i t y w h e n e x p o s e d t o t h e
c o a r s e fi - a c t i o n o f p a r t i c l e s a t a d o s e o f 4 0 0 |Li g/ m l . T h e T yp e 2 c e l l s d e m o n s t r a t e d a n
e v e n g r e a t e r t o x i c r e sp o n s e t o c o a r s e p a r t i c l e s w i t h o n l y 2 0% v i a b l e c e l l s a ft e r
e x p o s u r e t o 2 0 0 J4 .g /m l (H e t l an d e t a l . 2 0 0 4 ) . A n o t h e r s i g n i fi c a n t di f f e r e n c e b e t w e e n
p ar t i c l e s o f t h e d i f f e r e n t s i z e f r a c t i o n s w a s f o u n d i n a n a p o p t o t i c r e sp o n s e . A g a i n a t
2 0 0 |A g/ m l , c o a r s e s i z e p a r t i c l e s h a d a m o r e t h a n f o u r f o l d i n c r e a s e i n a p o p t o t i c
r e s p o n s e w h e n c o m p a r e d t o u l t r a fi n e p a rt i c l e s .
8C h e m i c a l c o m p o s it i o n
A n o t h e r i m p o r t a n t f a c t o r g o v e r n i n g t h e t o x i c i t y o f a l l s i z e fr a c t i o n s o f
p a r t i c u l a t e m a t t e r , a n d p o s s i b l y m a k i n g s o m e PM t y p e s m o r e t o x i c t h a n o t h e r s , a r e
t h e d i f f e r e n t c h e m i c a l c o m p o n e n t s t h a t m a k e u p a n d b i n d t o p a r t i c u l a t e s (M o r a w s k a
a n d Z h a n g 2 0 0 2 ) .
Th e r e a r e c o u n t l e s s c h e m i c a l r e a c t i o n s t h a t t a k e p l a c e t o f o r m p a r t i c u l a t e s .
So m e a i r b o r n e p a r t i c u l a t e s a r e e m i t t e d d i r e c t l y i n t o t h e a i r fr o m b o th c o m bu s t i o n a n d
c r u s t a l s o u r c e s . P a r t i c u l a t e s o f t h i s n a t u r e a r e r e f e r r e d t o a s p r im a r y p a r t i c l e s (P o o l e y
19 9 9 ) . S e c o n d a r y p a r t i c l e s , o n t h e o t h e r h a n d , a r e f o r m e d i n t h e a tm o s p h e r e f r o m
g a s e o u s c o m p o n e n t s . T h e s e c h e m i c a l r e a c t i o n s c a n t a k e p l a c e du r i n g t h e c o m b u s t i o n
p r o c e s s , i n t h e e x h a u s t p lu m e , o r o v e r t im e i n t h e a tm o s p h e r e (L i gh t y e t a l 2 0 0 0 ) .
P a r t i c l e s i n t h e fi n e r a n g e t y p i c a l l y a r e m a d e u p o f d i f f e r e n t k i n d s o f c o m bu s t i o n
p r o d u c t s s u c h a s s o o t , a c i d c o n d e n s a t e s , s u l f a t e s , a n d n i t r a t e s , a s w e l l a s a m a j o r
fr a c t i o n o f t r a c e m e t a l s a n d o th e r t o x i n s p r e s e n t i n t h e a i r (M o r a w s k a a n d Z h a n g
2 0 0 2 ) . T h e c h e m i c a l r e a c t i o n s t h a t t a k e p l a c e t o f o r m se c o n d a r y p a r t i c l e s s t a r t w i t h
g a s p h a s e m o l e c u l e s c o n v e r t i n g t o p a r t i c l e s t h r o u g h p r o c e s s e s s u c h a s c o o l i n g , w h i c h
f o r m t h e n u c l e i o f t h e p a r t i c l e a n d i s r e f e r r e d t o a s t h e n u c l e a t i o n p r o c e s s (L i g h t y e t
a l . 2 0 0 0 ) . T h e p a r t i c l e t h e n g r o w s fr o m a v e r y m i n u t e s i z e o n t h e o r d e r o f
n a n o m e t e r s , t o l a r g e r s i z e d p a r t i c l e s b y p r o c e s s e s s u c h a s c o l l i s i o n s w i t h o t h e r
p a r t i c l e s , c o n d e n s a t i o n , c o a g u l a t i o n , a n d s u r f a c e r e a c t i o n (L i gh t y e t a l 2 0 0 0 ) .
Pr o c e s s e s s im i l a r t o t h e s e a r e r e s p o n s i b l e fo r t h e o n l y s i gn i f i c a n t s o u r c e o f p a r t i c u l a t e
a mm o n i u m s u l f a t e (D e r w e n t 19 9 9) . Th i s o c c u r s t h r o u gh t h e c h e m i c a l c o n v e r s i o n o f
s u l fi i r d i o x i d e (S O 2 ) i n t h e p r e s e n c e o f t h e h i gh l y r e a c t i v e h y dr o x y l ( • O H ) r a d i c a l
w h i c h o x i d i z e s SO 2 t o s u l fi i r t r i o x i d e ( SO 3 ) . Su l ft i r t r i o x i d e fi ar t h e r r e a c t s w i t h w a t e r
v a p o r t o f o r m s u l f u r i c a c i d (H 2SO 4 ) m o l e c u l e s , w h i c h t h e n g o t hr o u gh t h e n u c l e a t i o n
p r o c e s s p r o d u c i n g d r o p l e t s t h a t a r e n a n o m e t e r s i n s i z e (D e r w e n t 19 9 9) . T h e s e
d r o p l e t s w i l l f u r t h e r g r o w i n s i z e t h r o u gh c o a g u l a t i o n , c o n d e n s a t i o n , a n d
a c c u m u l a t i o n p r o c e s s e s t o f o r m a e r o s o l d r o p l e t s i n t h e s u bm e t e r p a r t i c l e s i z e r a n g e
t ha t w i l l b e c o m e p a r t o f t h e o v e r a l l t o t a l a i r bo rn e p a r t i c u l a t e m a s s (D e r w e n t 19 9 9 ) .
A tm o s p h e r i c a m m o n i a , w h i c h i s r e l e a s e d b y t h e s p r e a d i n g a n d d i s p o s a l o f a n i m a l
w a s t e s , a s w e l l a s t h e u s e o f n i t r o g e n e o u s f e r t i l i z e r s , i s t h e n t a k e n u p b y s u l f u r i c a c i d
p a r t i c l e s t o p r o du c e a m i x t u r e o f p a r t i c l e s c o n t a i n i n g s u l f ii r i c a c i d a n d a m m o n i u m
s u l f a t e (D e r w e n t 19 9 9 ) .
F u r t h e r m o r e
, p a r t i c l e s c a n a l s o b e c h a r a c t e r i z e d b y c o n t e n t o f o r g a n i c s p e c i e s
s u c h a s p o l y c y c l i c a r o m a t i c h y d r o c a r b o n s (P A H ) . O r g a n i c c o m p o n e n t s , p a r t i c u l a r l y
P A H s
,
a r e s o m e o f t h e m o s t im p o r t a n t c h e m i c a l c o m p o n e n t s o f a i r b o r n e PM
(M o r a w s k a a n d Z h a n g 2 0 0 2 ) . PA H s a s a c o m p o n e n t o f PM s h o u l d b e o f g r e a t
c o n c e r n g i v e n t h e f a c t t h a t s e v e r a l o f t h e m a r e k n o w n t o b e h u m a n c a r c i n o g e n s , a n d
t h e s e a r e f o u n d i n t h e e m i s s i o n s o f a l l c o m b u s t i o n s o u r c e s (M o r a w s k a a n d Z h a n g
2 0 0 2 ) . O t h e r c h a r a c t e r i z a t i o n s o f a i r b o r n e PM c a n i n c l u d e g r o u p i n g th em b y
m i n e r a l s s u c h a s s i l i c a t e s a n d s a l t s , a n d i n o r g a n i c c o m p o n e n t s s u c h a s t r a n s i t i o n
m e t a l s (H e t l a n d e t a l 2 0 0 4 ) .
H e a l t h e f f e c t s b a s e d o n c h e m i c a l c o m p o s i t i o n
S e v e r a l s t u d i e s h a v e l o o k e d a t p a r t i c l e c o m p o s i t i o n a n d t h e r o l e i t p l a y s i n
c o m p o u n d in g a d v e r s e h e a l t h o u t c o m e s th a t a r e p r o d u c e d b y i n h a l e d PM . O n e s u c h
s t u d y ( Sa l d i v a e t a l . 2 0 0 2 ), e x a m i n e d l u n g i n f l a m m a t i o n i n d u c e d b y c o n c e n t r a t e d
a m b i e n t a i r p a r t i c l e s (C A P s) a s a f u n c t i o n o f p a r t i c l e c o m p o s i t i o n . Sa l d i v a e t a l .
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e x p o s e d n o r m a l r a t s a n d r a t s w i t h c h r o n i c b r o n c h i t i s ( i n d u c e d by p r e v i o u s e x p o s u r e s
t o S O 2 ) t o C A P s t h a t w e r e c o l l e c t e d in t h e B o s t o n a r e a . CA P s c a u s e d d o s e - d e p e n d e n t
i n c r e a s e s i n p u lm o n a r y i n f l a mm a t i o n w h i c h w e r e p o s i t i v e l y a s s o c i a t e d w i t h t h e
c o n t e n t o f v a n a d i u m
,
l e a d
,
a n d o r g a n i c c a r b o n i n PM (Sa l d i v a e t a l 2 0 02 ) . T h e r e
w e r e s t r o n g e r a s s o c i a t i o n s o f m e t a l a n d c a r b o n c o n t e n t w i t h a i r w a y in f l a mm a t i o n i n
t h e r a t s w i t h c hr o n i c b r o n c h i t i c r a t s a s c o m p a r e d w i th c o n t r o l a n im a l s . A l l o f t h e
e l e m e n t s m e n t i o n e d a s h a v i n g b e e n l i n k e d t o i n f l a m m a t i o n w e r e a t t r i b u t e d t o
c o m b u s t i o n s o u r c e s (Sa l d i v a e t a l . 2 0 0 2 ) . A n o t h e r s t u d y (R i c e e t a l 2 0 0 1) e x a m i n e d
th e e f f e c t s o f e q u im o l a r d o s e s o f s i x m e t a l s i n s o l u b l e f o r m o n l u n g i n f l am m a t i o n i n
r a t s . R a t s r e c e i v e d d o s e s o f 0 . 1 o r 1 . 0 jii m o l / k g o f v a n a d i u m (V ), n i c k e l (N i ) , i r o n (F e
U ), c o p p e r (C u ) , m a n g a n e s e (M n ) , o r z i n c (Z n ) , i n s u l f a t e f o r m . A l l o f t h e m e t a l s
c a u s e d a n i n c r e a s e i n i n f l a mm a t i o n t o s o m e e x t e n t a t t h e h i gh d o s e , w i t h c o p p e r b e i n g
t h e m o s t p r o i n f l a n m i a t o r y . C o p p e r c a u s e d i n f l am m a t i o n a t 4 h o u r s a f t e r i n s t i l l a t i o n ,
e v e n a t t h e l o w do s e . C o p p e r w a s a l s o f o u n d t o b e t h e m o s t c y t o t o x i c , w i t h M n , a n d
N i , t h e n e x t m o s t c y t o t o x i c m e t a l s r e s p e c t i v e l y (R i c e e t a l 2 0 0 1 ) . I t h a s b e e n
s u g g e s t e d th a t m e t a l s a r e im p o r t a n t f o r t h e r e l a t i v e t o x i c p o t e n c y o f c o a r s e s i z e
p a r t i c l e s , a l t h o u g h m e t a l c o n t e n t o f t h e d i f f e r e n t s i z e fr a c t i o n s w a s n o t e x a m in e d b y
H e t l a n d (H e t l a n d e t a l 2 0 0 4 ) .
A 2 0 0 2 s t u d y b y A l f a r o - M o r e n o e t a l . a im e d t o a s s e s t h e p o t e n t i a l o f P M i o
c o l l e c t e d i n M e x i c o C i t y t o i n d u c e l i m g i n j u r y , s i n c e a m b i e n t PM c o l l e c t e d i n t h e c i t y
h a s b e e n s h o w n t o c o n t a i n h i g h l e v e l s o f s e v e r a l m e t a l s a n d e n d o t o x i n s . T h e r e f o r e ,
t h e i n v e s t i g a t o r s s t u d i e d P M c o l l e c t e d i n t h r e e d i f f e r e n t z o n e s o f M e x i c o C i t y t h a t
e x h i b i t d i f f e r i n g c h a r a c t e r i s t i c s . T h e n o r t h e r n z o n e o f t h e c i t y i s a m a j o r i n d u s t r i a l
c i t y , a n d PM c o l l e c t e d i n t h i s a r e a h a s b e e n s h o w n t o c o n t a i n h i gh e r l e v e l s o f
1 1
t r a n s i t i o n m e t a l s . PM f r o m t h e s o u t h e r n z o n e c o n t a i n e d a h i g h e r a m o u n t o f o r g a n i c
m a t e ri a l s
,
i n c l u d i n g p o l l e n , t h a n t h a t f r o m t h e o t h e r t w o c o l l e c t i o n z o n e s .
A u t o m o t i v e g a s o l i n e a n d d i e s e l e m i s s i o n s c o n t r i b u t e h e a v i l y t o t h e PM c o n t e n t i n a l l
t h r e e z o n e s . A 5 4 9 c e l l s
,
J7 7 4A . 1 (m o u s e m o n o c y t e ) c e l l s , a n d B a l b / c m o u s e
f i b r o b l a s t c e l l s w e r e e x p o s e d t o PM fr o m t h e t h r e e z o n e s . P M fr o m t h e n o r t h e r n z o n e
e l i c i t e d a s i gn i fi c a n t l y h i gh e r c y t o t o x i c r e sp o n s e i n s u s c e p t i b l e , p r o l i f e r a t i n g c e l l s
t h a n d i d p a r t i c l e s fr o m t h e o t h e r z o n e s (A l f a r o - M o r e n o e t a l . 2 0 0 2 ) . I n p a r t i c u l a r ,
c y t o t o x i c i t y a n d D N A d a m a g e w e r e e l e v a t e d i n c e l l s t h a t w e r e e x p o s e d t o p a r t i c l e s
f r o m t h e n o rt h e r n c o l l e c t i o n z o n e (A l f a r o - M o r e n o e t a l . 2 0 02 ) . I n c o n t r a s t , t h e
in fl a m m a t o r y r e s p o n s e s t o t h e p a rt i c l e s d i d n o t m a t c h th e c y t o t o x i c r e s p o n s e s . F o r
e x a m p l e , p a rt i c l e s f r o m th e n o rt h e r n z o n e t e n d e d t o p r o d u c e c y t o t o x i c e f f e c t s , w h i l e
p a rt i c l e s fr o m t h e c e n fr a l z o n e w e r e m o r e p o t e n t i n p r o du c i n g p r o i n fl a m m a t o r y
r e s p o n s e s . T h e s e p r o i n fl am m a t o r y e f fe c t s w e r e m o r e p r o n o u n c e d a ft e r e x p o s u r e o f
c e l l s t o p a rt i c l e s w i t h l o w e r m e t a l c o n t e n t , im p l y i n g th a t e n d o t o x in s m i g h t b e
r e s p o n s i b l e f o r t h e e f f e c t s (A l fa r o - M o r e n o e t a l 2 0 0 2 ) .
M e t a l c o n t e n t o f PM h a s a l s o b e e n s h o w n t o b e a n im p o r t a n t f a c t o r i n
p r o d u c i n g p r o i n fl a n m i a t o r y r e s p o n s e s i n r a t t r a c h e a l e p it h e l i a l (R T E ) c e l l s , a s w e l l a s
c y t o t o x i c r e s p o n s e s (D y e e t a l 19 9 9 ) . D y e e t a l . e x p o s e d R T E c e l l s t o a w a t e r -
s o l u b l e l e a c h a t e o f r e s i d u a l o i l fl y a s h (R O F A ) p a rt i c l e s , a s w e l l a s a n i n t a c t
s u s p e n s i o n o f R O FA p a rt i c l e s , a n d f o u n d t h a t t h e w a t e r s o l u bl e l e a c h a t e o f t h e R O FA
w a s s im i l a r t o t h e i n t a c t s u s p e n s i o n i n c a u s i n g i n c r e a s e d e p i t h e l i a l s o l u t e
p e r m e a b i l i t y , e p i t h e l i a l c e l l d e t a c hm e n t , a n d l y t i c c e l l i n j u r y (D y e e t a l 19 9 9 ) .
V a n a d i u m , o n e o f t h e t h r e e p r e d o m i n a n t m e t a l s c o n t a i n e d i n R O F A p r o d u c e d s im i l a r
r e s u l t s w h e n a dm i n i s t e r e d a l o n e a s v a n a dy l s u l f a t e (D y e e t a l 19 9 9 ) . I n c r e a s e d g e n e
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e x p r e s s i o n o f t h e p r o i n fl a m m a t o r y c y t o k i n e s I L - 6 , a n d M IP - 2 , w a s s e e n a ft e r t o
e x p o s u r e t o a l l d o s e s o f t h e R O FA l e a c h a t e , a s e a r l y a s s i x h o u r s p o s t - e x p o s u r e (D y e
e t a l 19 99 ) .
I n c o n t r a s t t o t h e p r e v i o u s s t u dy m e n t i o n e d (A l f a r o - M o r e n o e t a l 2 0 0 2 ) , i n
w h i c h l u n g c e l l s e x p o s e d t o p a r t i c l e s w i t h l o w m e t a l c o n t e n t y i e l d e d h i g h e r
p r o i n f l a mm a t o r y r e s p o n s e s . D y e e t a l . e x p o s e d t h e R T E c e l l s t o c o l l e c t e d M o u n t St .
H e l e n s v o l c a n i c a s h , w h i c h h a s a v e r y l o w s o l u b l e m e t a l c o n t e n t , a n d d i d n o t d e t e c t
i n c r e a s e d c y t o k i n e p r o d u c t i o n (D y e e t a l . 19 9 9 ) . I n a d d i t i o n t o m e t a l c o n t e n t a s a n
i n du c e r o f l u n g i n f l a m m a t i o n a n d i n j u r y , t h e m i n e r a l c o n t e n t o f P M i s a l s o b e i n g
s t u d i e d a s a c a u s e o f a d v e r s e h e a l t h a f fe c t s i n h u m a n s (H e t l a n d e t a l 2 0 0 0 ) . T h e
2 0 0 0 H e t l a n d s t u dy a l s o a t t r i b u t e s t h e p r o i n f l a mm a t o r y r e s p o n s e s e x h i b i t e d b y A 54 9
c e l l s t o t h e c o m b i n a t i o n o f m i n e r a l s t h a t a r e c o n t a i n e d w i t h i n s t o n e q u a r r y p a r t i c l e s ,
s u c h a s q u a r t z , a m p h i b o l e , c h l o r i t e , a n d e p i d o t e , a s w e l l a s h i gh l e v e l s o f b i o a v a i l a b l e
t r a n s i t i o n m e t a l s s u c h a s i r o n (H e t l a n d e t a l . 2 0 0 0 ) .
B i o a v a i l a b l e t r a n s i t i o n m e t a l s a s c o m p o n e n t s o f a i r b o r n e PM h a v e b e e n
s h o w n t o m e d i a t e o x i d a n t p r o d u c t i o n a n d l u n g i n j u r y (D r e h e r e t a l . 1 9 9 7 ) . R a t s t h a t
h a d b e e n i n t r a t r a c h e a l i n s t i l l e d w i t h a R O F A l e a c h a t e c o n t a i n i n g s i g n i f i c a n t
am o u n t s o f t r a n s it i o n m e t a l s s u c h a s i r o n a n d n i c k e l
,
r e a c t e d w i t h s e v e r e a i r w a y
i n f l a m m a t i o n w h i c h i n c l u d e d th e r e c r u i t m e n t o f s e v e r a l k i n d s o f i n f l a m m a t o r y l u n g
c e l l s i n t o t h e a i r w a y s .
R e s e a r c h e r s l i k e D y e , D r e h e r , a n d H e t l a n d a r e e x a m i n i n g t h e e f f e c t s o f
t r a n s i t i o n m e t a l s o n t h e h u m a n l u n g t o d e t e r m i n e w h e th e r t h e m e t a l m u s t b e
a s s o c i a t e d w i t h th e p a r t i c l e i t s e l f t o i n du c e l u n g i n j u r y , o r w h e t h e r m e t a l s c a n b e
m o b i l i z e d a w a y f r o m t h e p a r t i c l e a n d s t i l l c a u s e i n j u r y t o p r o du c e a dv e r s e h e a lt h
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e f f e c t s . F o r e x a m p l e , a s t u d y o f t h e m o bi l i z a t i o n o f m e t a l s i n t h e p r e s e n c e o f
c h e l a t o r s w a s d o n e t o s e e i f t h e r e w a s i n d e e d a n y i n c r e a s e i n t h e a m o v m t o f m e t a l s
m o b i l i z e d a w a y f r o m t w o d i f f e r e n t k i n d s o f p a r t i c u l a t e s a m p l e ( So n g H S 2 0 0 3 ) .
W h e n s t a n d a r d u r b a n p a rt i c u l a t e s a m p l e s fr o m S t . L o u i s a n d W a s hi n g t o n D . C . w e r e
p l a c e d i n t h e p r e s e n c e o f c h e l a t o r s s u c h a s E D TA a n d c i t r a t e , t h e m o b i l i z a t i o n o f
m e t a l s s u c h a s i r o n
,
l e a d
,
a n d z i n c
,
i n c r e a s e d a s m u c h a s 1 0 0 - f o l d . T h e e f f e c t o f p H
o n t h e m o b i l i z a t i o n o f m e t a l s w i t h i n t h e s a m p l e s p r o d u c e d a p o s i t i v e c o r r e l a t i o n
b e tw e e n ir o n a n d a c i d c o n c e n t r a t i o n
,
a s F e a m o u n t s i n c r e a s e d a t p H 4 , c o m p a r e d t o
m o b i l i z a t i o n a t a n e u t r a l p H o f 7 (S o n g H S 2 0 0 3 ) . E v e n t h o u g h th e h i g h e s t l e v e l s o f
m e t a l m o b i l i z a t i o n w e r e s e e n w h e n t h e s a m p l e s w e r e i n t h e p r e s e n c e o f a r t i fi c i a l
c h e l a t o r s , s u c h a s E D T A , b i o l o g i c a l c h e l a t o r s a n d o r g a n i c a c i d s s t i l l p r o d u c e d a m u c h
h i gh e r l e v e l o f m e t a l m o b i l i z a t i o n a s c o m p a r e d t o c o n t r o l s am p l e s . T h i s a l o n g w i t h
t h e f a c t t h a t c e r t a i n m e t a l s w e r e o n l y m o b i l i z e d i n t h e p r e s e n c e o f c e r t a i n c h e l a t o r s
m a k e p r e di c t i o n o f m o b i l i z a t i o n a n d th e r e s u l t i n g l i m g in j u r y a ft e r i n h a l a t i o n d i f fi c u l t
( So n g H S 2 0 0 3 ) .
E f fe c t s o f u l t r a v i o l e t l i g h t o n b i o a v a i l a b i l i t y o f PM c o n s t i t u e n t s
R e c e n t s t u d i e s s u g g e s t t h a t u lt r a v i o l e t l i g h t c a n m o b i l i z e m e t a l s a w a y fr o m
a m b i e n t a i r p a rt i c l e s w h i l e s u s p e n d e d i n t h e a t m o s p h e r e . F ew s t u d i e s h a v e
e x p e r i m e n t e d d i r e c t l y w i t h th e s e p o s s i b l e i n t e r a c t i o n s , b u t s o m e s t u d i e s i n d i c a t e
p o s s i b l e c o r r e l a t i o n s b e t w e e n p a rt i c u l a t e e x p o s u r e t o U V l i g h t , t r a n s i t i o n m e t a l
m o b i l i z a t i o n
,
a n d a c o r r e s p o n d i n g i n c r e a s e i n a d v e r s e h e a l t h e f fe c t s .
I n a 19 7 4 s t u d y o f t h e e f fe c t s o f U V l i gh t o n a i r p o l l u t a n t s , b e a g l e s w e r e
e x p o s e d f o r 16 h o u r s d a i l y f o r 6 1 m o n th s t o r a w , a n d p h o t o c h em i c a l l y r e a c t e d a u t o
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e x h a u s t
,
a s w e l l a s o t h e r a i r b o r n e p o l l u t a n t s i n c l u d i n g s u l f u r d i o x i d e (S O 2 ) , a n d
s u l f u r i c a c i d (H 2S O 4 ) (T r e n t R . L e w i s 1 9 74 ) . T h e i n v e s t i g a t o r s o f t h i s e x p e r im e n t d i d
n o t d i r e c t l y e v a l u a t e t h e e f f e c t s o f p h o t o c h e m i c a l l y r e a c t e d a u t o e x h a u s t o n a i r w a y
i n f la m m a t i o n . H o w e v e r
,
i t w a s n o t e d t h a t a t t h e e n d o f t h e 6 1 m o n t h e x p o s u r e
p e r i o d , b e a g l e s t h a t h a d i n h a l e d t h e U V i r r a d i a t e d e x h a u s t p a r t i c l e s e x h i b i t e d a h i g h e r
l e v e l o f r e s p i r a t o r y r e s i s t a n c e w h e n c o m p a r e d t o c o n t r o l an im a l s (T r e n t R . L e w i s
19 7 4) . I t m a y b e i n f e r r e d f r o m th e da t a t h a t U V l i gh t c a n p o t e n t i a t e t h e e f fe c t s o f
a m b i e n t a i r p a r t i c u l a t e m a t t e r o n r e s p i r a t o r y r e s p o n s e s .
R e c e n t s t u d i e s im p l e m e n t i n g sm o g c h a m b e r s , i n c o n j u n c t i o n w i t h a n i n v i t r o
e x p o s u r e s y s t e m , e x a m i n e d th e e f f e c t s o f c o m p l e x a i r p o l l u t a n t m i x t v ir e s o n A 54 9
e p i t h e l i a l c e l l s (S e x t o n e t a l . 2 00 4 ) . I n o n e c h am b e r , c e l l s w e r e e x p o s e d t o a m i x t u r e
o f o z o n e (O 3 ) a n d n i t r o g e n o x i de s (N O x ) . I n t h e o t h e r c h a m b e r , t h e c e l l s w e r e
e x p o s e d t o t h e s a m e m i x t u r e o f p o l l u t a n t s ; h o w e v e r , t h i s c h a m b e r w a s a
p h o t o c h e m i c a l l y a c t i v e s y s t e m t h a t r a n fr o m s u n r i s e t o s i rn s e t . I t w a s h y p o t h e s i z e d
th a t s e c o n d a r y p r o du c t s g e n e r a t e d fr o m t h e p h o t o c h e m i c a l r e a c t i o n s o f h y dr o c a r b o n s
a n d n i fr o g e n o x i d e s (N O x ) , w o u l d h a v e a n a f f e c t o n i n f l am m a t o r y r e s p o n s e s w i t h i n
t h e c e l l c u l t u r e s . Se c o n d a r y p r o d u c t s f o rm e d i n t h e p h o t o c h e m i c a l l y a c t i v e c h a m b e r
i n c r e a s e d i n f l a mm a t o r y r e s p o n s e s i n A 5 4 9 c e l l s (S e x t o n e t a l . 2 0 0 4 ) . T h e s e
s e c o n d a r y p o l l u t a n t s c a u s e d t h e p r o d u c t i o n o f tw o t o t h r e e t i m e s m o r e I L - 8 mR N A ,
a n i n d i c a t o r o f i n f la mm a t o r y r e s p o n s e , c o m p a r e d t o t h e O 3 a n d N O x m i x t u r e a l o n e in
t h e n o n - p h o t o c h e m i c a l l y a c t i v e c h a m b e r (S e x t o n e t a l . 2 0 04 ) .
T h e r e a r e s e v e r a l p o s s i b l e r e s p ir a t o r y h e a l t h c o n s e q u e n c e s t h a t c o u l d b e
a t t r i b u t e d t o p h o t o c h e m i c a l r e a c t i o n s i n t h e a t m o s p h e r e . F o r e x am p l e , i t i s a h e a d y
kn o w n t h a t O 3 , w h i c h i s a p r o du c t o f p h o t o c h e m i c a l r e a c t i o n s , i s c a p a b l e o f
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i n c r e a s i n g t h e p r o d u c t i o n o f i n f l a m m a t o r y c y t o k i n e s i n A 54 9 c e l l s (J a s p e r s e t a l
19 9 7) . T h e f i n d i n g s o f t h e a f o r e m e n t i o n e d st u dy (Se x t o n e t a l . 2 0 0 4 ) , i n d i c a t e t h a t
s e c o n d a r y p o l l u t a n t s p r o du c e d f r o m p h o t o c h e m i c a l r e a c t i o n s o f h y d r o c a r b o n s a n d
N O x , i n d e p e n d e n t o f o z o n e c o u l d s i g n i fi c a n t l y c a u s e s i g n i fi c a n t t o x i c i t y .
A n o t h e r s t u dy , b y G h i o e t a l . i n 19 9 8, e x am i n e d t h e c o r r e l a t i o n b e t w e e n i r o n
a s a c o n s t i t u e n t o f a i r p o l l u t i o n p a r t i c l e s p r e s e n t i n a s u l f a t e f o r m v e r s u s t h e o x i d e
fo r m . T h e a u t h o r s h y p o t h e s i z e d th a t i r o n w a s p r e s e n t i n a s u l f a t e f o r m i n a i r b o r n e
p a r t i c u l a t e s b e c a u s e o f t h e a b i l i t y o f t h e s u l f a t e t o a c t a s a l i g a n d w hi c h m o b i l i z e s t h e
i r o n m o l e c u l e s a w a y f r o m th e o x i de f o r m (G h i o e t a l . 1 9 9 9 ) . T h e i n v e s t i g a t o r s f o u n d
a s i g n i fi c a n t c o r r e l a t i o n b e t w e e n s u l f a t e c o n c e n t r a t i o n a n d i r o n c o n c e n t r a t i o n a m o n g
t h e i r s a m p l e s . H o w e v e r , i r o n w a s t r a n s p o r t e d a w a y fr o m t h e o x i d e t o t h e s u l f a t e
a n i o n i n o n l y a s m a l l fr a c t i o n o f t h e r e a c t i o n m i x t u r e s (G h i o e t a l 199 9) . E v e n w h e n
i r o n w a s m o b i l i z e d aw a y fr o m th e o x i d e fo r m , m o b i l i z a t i o n w a s t o t a l l y d e p e n d e n t
u p o n t h e p r e s e n c e o f s u n l i g h t , a n d d i d n o t o c c u r w i t h o u t i t . T h i s r e l a t i o n s h i p w a s
t im e - d e p e n d e n t , a n d th e c o n c e n t r a t i o n o f m o b i l i z e d i r o n i n c r e a s e d w i t h p r o l o n g e d
e x p o s xi r e t o s i m l i g h t (G h i o e t a l 1 9 9 9 ) . I r o n s u l f at e w a s p r o d u c e d b y p h o t o r e d u c t i o n
o f t h e m e t a l a ft e r 2 4 h o u r s o f e x p o s u r e t o s u n l i g h t . Su p p o r t i n g t h i s t h e o r y i s t h e
a b i l i t y o f m e t a l s , a n d i n p a r t i c u l a r i r o n , t o p a r t i c i p a t e i n e l e c t r o n t r a n s p o r t i n t h e
a t m o sp h e r e . H o w e v e r , t h e t r a n sp o r t o f e l e c t r o n s o c c u r r e d o n l y i n t h e p r e s e n c e o f
c a l c i u m s u l f a t e a n d s u n l i gh t , a n d w o u l d n o t p r o c e e d w i t h o u t b o t h s u n l i g ht a n d s u l f a t e
b e i n g p r e s e n t ( G h i o e t a l . 1 9 9 9) . T h e r e w a s a l s o a s t r o n g c o r r e l a t i o n b e t w e e n i r o n i n
t h e s u l f a t e f o r m
,
a n d i t s a b i l i t y t o o x i d i z e o t h e r c o n s t i t u e n t s . Su l f a t e s o f c a l c i u m ,
s o d i u m
,
z i n c
,
a n d a l u m i n u m d i d n o t i n d u c e r a d i c a l p r o d u c t i o n a t a l l .
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T h e m o b i l i z a t i o n o f i r o n a w a y f r o m p a r t i c u l a t e m a t t e r m a y m a k e t h e m e t a l
m o r e b i o a v a i l a b l e i n s i d e t h e l u n g , w h i c h c o u l d l e a d t o i n c r e a s e d l u n g i n j u r y .
A l t h o u g h m a n y s t u d i e s h a v e f o c u s e d o n t h e p o t e n t i a l t o x i c i t y o f o t h e r t r a n s i t i o n
m e t a l s s u c h a s v a n a di u m a n d n i c k e l i n t e r m s o f i n d u c i n g l u n g i n j u r y , t h e r e i s
e v i d e n c e t h a t s u g g e s t s t h a t i r o n c a n b e j u s t a s t o x i c (Sm i t h e t a l 2 0 0 0 ) .
R O FA h a s b e e n s h o w n t o c a t a l y z e p r o d u c t i o n o f r e a c t i v e o x y g e n s p e c i e s , a n d
i n c r e a s e d l e v e l s o f i n fl a m m a t o r y c y t o k i n e s , a n d t h e t r a n s i t i o n m e t a l s c o n t a i n e d w i th i n
R O F A w e r e in v o l v e d i n t h e s e e f f e c t s (Sm i t h e t a l . 2 0 0 0 ) . O n e s t u d y t e s t e d t h e
h y p o th e s i s t h a t i n c r e a s e s i n i n fl am m a t o r y c y t o k i n e p r o d u c t i o n i n du c e d b y e x p o s u r e s
o f A 5 4 9 c e l l s t o c o a l fl y a s h (C F A ) w a s d u e t o m o b i l i z e d i r o n g e n e r a t i n g r a d i c a l
s p e c i e s t h r o u g h r e d o x c y c l i n g (Sm i th e t a l . 2 0 0 0 ) . A 5 4 9 c e l l s w e r e e x p o s e d t o C FA
p a r t i c l e s fr o m t h r e e s i z e f r a c t i o n s (< 1 ^ m , > 2 . 5 }^ m , a n d 2 . 5 - 10 \x r a ) t h a t w e r e
g e n e r a t e d fr o m t h r e e d i f f e r e n t t y p e s o f c o a l (fr o m U t a h , I l l i n o i s , a n d N o r t h D a k o t a ) .
T h e c e l l s w e r e a l s o e x p o s e d t o a s o l u b l e f o rm o f i r o n , f e r r i c a m m o n i u m c i t r a t e
(FA C) . I r o n m o b i l i z e d fr o m CF A w a s sh o v ra t o d r a m a t i c a l l y i n c r e a s e i n t r a c e l l u l a r
I L - 8 l e v e l s
,
a n d t h e s e l e v e l s w e r e d e p e n d e n t u p o n t h e t y p e o f c o a l p a r t i c l e s t h a t w e r e
u s e d i n t h e e x p o s u r e (Sm i t h e t a l . 2 0 0 0 ) . A d o s e - d e p e n d e n t i n c r e a s e i n I L - 8 l e v e l s
w a s s e e n a ft e r e x p o s u r e t o p a r t i c l e s f r o m a l l t h r e e s i z e f a c t i o n s . U t a h C FA c r e a t e d
t h e l a r g e s t i n c r e a s e i n I L - 8 w i t h u p t o a n 8 - f o l d i n c r e a s e a t t h e h i g h e s t e x p o s u r e d o s e
o f 4 0 fi g / c m (Sm it h e t a l . 2 0 0 0 ) . I n t e r e s t i n g l y , c e l l s t h a t w e r e t r e a t e d w i t h t h e < l |j ,m
s i z e p a r t i c l e s fr o m a l l t h r e e t y p e s o f C FA r e s u l t e d i n I L - 8 l e v e l s t h a t w e r e h i g h e r t h a n
t h e n e x t l a r g e r s i z e f a c t i o n o f p a rt i c l e s (Sm it h e t a l . 2 0 0 0 ) . T h i s s u g g e s t s t h a t
i n c r e a s e s i n t h e b i o a v a i l a b iUt y o f i r o n a r e r e s p o n s i b l e f o r i n c r e a s e s i n i n fl a mm a t o r y
c y t o k i n e p r o d u c t i o n , a s i t w a s p a rt i c l e s fr o m th e sm a l l e s t s i z e fr a c t i o n t h a t r e l e a s e d
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t h e l a r g e s t a m o u n t s o f i r o n (Sm i t h e t a l 2 0 0 0 ) . T h e t r e a t m e n t o f c e l l s w i t h F A C
r e s u l t e d i n s im i l a r i n c r e a s e s i n I L - 8 p r o d u c t i o n . A th r e s h o l d f e r r i t i n l e v e l m u s t b e
p r e s e n t b e f o r e i n c r e a s e s i n I L - 8 a r e s e e n . A ft e r t h a t t h r e s h o l d l e v e l h a s b e e n r e a c h e d ,
t h e I L - 8 l e v e l i n c r e a s e d l i n e a r l y w i t h i n c r e a s i n g f e r r i t i n f o r b o t h th e C F A a n d t h e
FA C . I r o n p r e s e n t i n t h e C FA p a r t i c l e s , a n d n o t o n e o f t h e o t h e r t r a n s i t i o n m e t a l s
p r e s e n t , w a s r e s p o n s i b l e f o r t h e i n c r e a s e i n c y t o k i n e p r o d u c t i o n . T h e m e t a l c h e l a t o r
d e s f e r r i o x a m i n e B (D F ), w a s a dm i n i s t e r e d t o s o m e o f t h e C F A p a r t i c l e s b e f o r e
c e l l u l a r e x p o s u r e . T h i s r e s u l t e d in c o m p l e t e i n h i b i t i o n o f t h e s e c r e t i o n o f I L - 8 a s w e ll
a s p r o d u c t i o n o f I L - 8 m RN A t o fu r t h e r i n d i c a t e t h a t i r o n w a s t h e m e t a l r e sp o n s i b l e
f o r t h e i n c r e a s e i n A 54 9 i n f l am m a t o r y r e sp o n s e s .
M o b i l i z a t i o n o f i r o n fr o m t w o u r b a n p a r t i c u l a t e s a m p l e s , o n e c o l l e c t e d fr o m
t h e St . L o u i s a r e a a n d th e o t h e r f r o m t h e W a s h i n g t o n D . C . a r e a , h a s a l s o b e e n p r o v e n
t o y i e l d i n fl a mm a t o r y r e s p o n s e s i n A 5 4 9 c e l l s (S m i t h a n d A u s t 19 9 7) . M o b i l i z e d by
t h e p r e s e n c e o f c h e l a t o r s s u c h a s E D T A , i r o n h a s b e e n s h o w n t o b e r e s p o n s i b l e f o r
t h e g e n e r a t i o n o f r e a c t i v e o x y g e n s p e c i e s (Sm i th a n d A u s t 1 9 9 7) . T h e m o b i l i z e d i r o n
w a s s h o w n t o p r o d u c e D N A s i n g l e s fr a n d b r e a k s (D N A S SB s ) , a n d i n f a c t h a s b e e n
s h o w n t o p r o d u c e m o r e D N A SSB s t h a n i r o n - c o n t a i n i n g c r o c i d i l i t e a s b e s t o s p e r m a s s
o f i r o n (L u n d a n d A u s t 19 9 0 ) .
O b j e c t i v e s
T h e m a i n o bj e c t i v e o f t h i s s t u d y i s t o i d e n t i fy a p o s s i b l e m e c h a n i s m b y w h i c h
fr a n s i t i o n m e t a l s m a y b e m o b i l i z e d fr o m p a r t i c u l a t e m a t t e r , r e s u l t i n g i n i n c r e a s e d
a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s o n c e t h e s e p a r t i c l e s a r e i n h a l e d i n t o t h e r e s p i r a t o r y t r a c t . T h e
s p e c i fi c a im s o f t h i s p r o j e c t a r e t o : ( 1 ) a n a l y z e c h a n g e s m b i o a v a i l a b l e e l e m e n t l e v e l s
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i n a m b i e n t p a r t i c u l a t e m a t t e r a ft e r u l t r a v i o l e t e x p o s u r e ; (2 ) t o e x a m i n e t h e e f f e c t s o f
u l t r a v i o l e t - l i g h t e x p o s e d p a r t i c u l a t e m a t t e r o n a n a i r w a y e p i t h e l i a l c e l l l i n e ; a n d (3 ) t o
d e t e r m i n e w h e th e r o r n o t i n c r e a s e d b i o a v a i l a b i l i t y i s r e s p o n s i b l e f o r e n h a n c e d
t o x i c i t y b y m e a s u ri n g t h e l e v e l s o f i r o n t a k e n u p b y th i s c e l l l i n e .
A s p r e v i o u s ly e x p l a i n e d , i r o n c a n b e m o b i l i z e d fr o m PM i n t h e p r e s e n c e o f
c e r t a i n c h e l a t o r s (S m i th a n d A u s t 19 9 7 ), r e s u l t i n g i n e f f e c t s t h a t m a y n o t b e s e e n i f
t h e m e t a l r e m a i n e d b o u n d t o t h e p a r t i c l e . T h e r e i s e v i d e n c e t o s u g g e s t t h a t u l t r a v i o l e t
l i g h t c o u l d a c t s im i l a r l y t o a c h e l a t o r a n d m o b i l i z e t r a n s i t i o n m e t a l s a n d o t h e r
c o m p o n e n t s a w a y fr o m p a r t i c u l a t e s (G h i o e t a l 19 9 9) , i n c r e a s i n g t h e i r b i o a v a i l a b i l i t y
o n c e t h e y d e p o s i t i n t h e l u n g . T h e m a i n g o a l f o r t h i s s t u dy w a s t o t r y a n d s im u l a t e a n
a m b i e n t p a r t i c l e
'
s p o s s i b l e r e s i d e n c e t im e w h i l e s u s p e n d e d i n t h e a t m o s p h e r e , a n d
s u b s e q u e n t e x p o s u r e t o U V l i gh t , b e f o r e i t m a k e s c o n t a c t w i t h t h e h u m a n l u n g . T h i s
c o u l d p r o v e t h a t t h e r e i s s o m e c o r r e l a t i o n b e t w e e n U V e x p o s xi r e a n d a n i n c r e a s e i n
b i o a v a i l a b l e p a r t i c l e c o n s t i t u e n t s , a s w e l l a s p r o v i d e e v i d e n c e t ha t t h e s e i r r a d i a t e d
p a r t i c l e s c o u l d u l t im a t e l y h a v e i n c r e a s e d t o x i c i t y o n c e t h e y e n c o u n t e r h u m a n l u n g
c e l l s . I t i s a n t i c i p a t e d t h a t t h i s s t u d y w i l l l e a d t o a g r e a t e r u n d e r s t a n d i n g o f t h e
m e c h a n i s m s by w h i c h a i r b o r n e PM c a u s e s r e s p i r a t o r y h e a l t h e f fe c t s .
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C H A P T E R 3
M E T H O D S a n d M A T E R H I A L S
N I S T SR M 16 4 9 a p a r t i c l e s
A m b i e n t p a r t i c u l a t e m a t t e r , N I ST St a n d a r d R e f e r e n c e M a t e r i a l 1 6 4 9 a
(W a s h i n g t o n , D C , t o t a l s u s p e n de d p a r t i c u l a t e d u s t ) , w a s u s e d i n a l l U V e x p o s u r e s
a n d i n v i t r o s t u d i e s (N I S T , G a i t h e r s b u r g , M D ) . T h i s du s t i s p a rt o f t h e b u l k s a m p l e
o f a tm o s p h e r i c p a rt i c u l a t e m a t e r i a l t h a t w a s c o l l e c t e d i n t h e W a s h i n g t o n , D C N a v y
Y a r d b e tw e e n t h e y e a r s o f 19 7 6 a n d 19 7 7 (L . A . C u r r i e 2 0 0 2 ) . T h o u gh n o t i n t e n d e d
t o b e r e p r e s e n t a t i v e o f t h e W a s hi n g t o n , D C a r e a , t h e s a m p l e p r o v i d e s a n a d e q u a t e
r e p r e s e n t a t i o n o f i i r b a n a t m o s p h e r i c p a rt i c u l a t e m a t t e r (L . A . C u r r i e 2 0 0 2 ) . I r o n (I I )
s u l f a t e
,
o r f e r r o u s s u l f a t e (Si gm a , St . L o u i s , M O , 9 9 + % ) , w a s a l s o u s e d i n t h e s e
e x p e r i m e n t s a s a n o t h e r s o u r c e o f c o m p a r a b l e i r o n t o t h e i r o n c o n t a i n e d i n t h e
p a r t i c l e s . T h e p a rt i c l e s a n d t h e F e S 0 4 c o m p o u n d w e r e w e i g h e d o u t a n d s u s p e n d e d
w i t h d e i o n i z e d d i s t i l l e d (D D I ) w a t e r t o m a k e s t o c k s o l u t i o n s . F r o m th e s e s t o c k
s o l u t i o n s
,
a l i q u o t s w e r e t a k e n a n d a d d e d t o 15 m l t u b e s c o n t a i n i n g t h e a p p r o p r i a t e
am o u n t s o f s e r u m fr e e m e d i a t o m a k e d i l u t i o n s .
M e a s u r e m e n t o f u l t r a v i o l e t l i g h t l e v e l s
U l t r a v i o l e t l i g h t l e v e l s i n a N u A i r e b i o l o g i c a l s a f e t y c a b i n e t (P l y m o u t h , M N )
w e r e m e a s u r e d u s i n g a B l a k - R a y J - 2 2 5 Sh o r t w a v e U l t r a v i o l e t I n t e n s i t y M e t e r . T hi s
i n s t r u m e n t i s c a l i b r a t e d b y a dj u s t i n g i t t o r e a d i d e n t i c a l l y t o t h e J - 2 2 5 T r a n s f e r
S t a n d a r d M e t e r . T h i s i s a c c o m p l i s h e d b y e x p o s i n g b o t h o f t h e d e t e c t o r s e q u a l l y a n d
s im u l t a n e o u s l y t o s h o r tw a v e U V r a d i a t i o n a t s im i l a r r a di a n t i n c i d e n c e l e v e l s . T h e
U V b u l b (Ph i l i p s T UV 3 0W / G 3 0 T 8 L o n g L i f e ) i n t h e t i s s u e c u l t u r e h o o d i s 6 7 . 3 c m
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fr o m th e f l o o r o f t h e h o o d
,
a n d e m i t s U V Ug h t a t a w a v e l e n g th o f 2 5 3 . 7 n m (B o y d -
W i l s o n 19 9 8 ) . T h i s i s w e l l w i t h i n t h e U V - C l i g ht r a n g e , w h i c h a c c o r d i n g t o t h e U . S .
E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (U S E P A ), i s t h e b a n d o f u l t r a v i o l e t r a d i a t i o n w i t h
w a v e l e n g th s s h o r t e r t h a n 2 8 0 n m (E P A 2 0 0 5 ) . U V - B l i gh t h a s w a v e l e n g t h s o f 2 8 0 -
3 2 0 n m , a n d U V - A l i g h t h a s w a v e l e n g t h s o f 32 0- 4 00 n m (E P A 2 0 0 5) .
M e a s u r e m e n t s w e r e o r i g i n a l l y t a k e n a t f o u r d i f f e r e n t d i s t a n c e s fr o m t h e ba c k o f t h e
h o o d , a n d fr o m t h r e e d i f f e r e n t h e i gh t s . Th e l o c a t i o n w h e r e a l l U V p a r t i c u l a t e
e x p o s u r e s w e r e c o n d u c t e d i s l o c a t e d o n th e c e n t e r o f t h e f l o o r o f t h e h o o d , 15 . 2 c m
fr o m t h e b a c k . Si x m e a s u r e m e n t s w e r e t a k e n a t t hi s l o c a t i o n
,
w i t h a n a v e r a g e r e a d i n g
o f 2 . 3 W / m l
P a r t i c u l a t e m a t t e r e x p o s u r e t o U V l i g h t
Sa m p l e s o f t h e SR M 16 4 9 a p a r t i c l e s w e r e p r e p a r e d by w e i g h i n g o u t p o rt i o n s
o f t h e d u s t o n a c a l i b r a t e d b a l a n c e (S a rt o r i u s A C 2 1 15 ; E d g e w o o d , N Y ) . T h e s e
p o rt i o n s w e r e t h e n d i l u t e d i n t o a q u e o u s s o l u t i o n u s i n g D D I w a t e r p r o d u c in g a s t o c k
s o l u t i o n w i t h a c o n c e n t a t i o n o f 10 m g /m l . I n o n e s e t o f e x p e r im e n t s , s u l f u r i c a c i d
(H 2 SO 4 ) w a s a d d e d w h i c h r e d u c e d th e p H o f t h e s o l u t i o n d o w n t o a p p r o x im a t e l y
3 . 0 0
,
a n d w a s m e a s u r e d u s in g a C o m i n g P i rm a c l e 5 4 5 p H m e t e r ( C o m i n g , N Y ) . T h e
p H w a s r e d u c e d t o t r y a n d m im i c a tm o s p h e r i c c o n d i t i o n s o f a r e a s t h a t a r e k n o w n t o
e x p e r i e n c e h i g h l e v e l s o f a tm o sp h e r i c p o l l u t i o n , a n d a r e t h e r e fo r e p r o n e t o h i g h e r
t h a n n o r m a l e p i s o d e s o f a c i d r a i n . I n a l l e x p e r i m e n t s , 3 m l o f t h e s t o c k s o l u t i o n w e r e
t h e n r e m o v e d a n d p l a c e d i n t h i r t y f i v e m i l l im e t e r P e t r i d i s h e s . H a l f o f t h e d i s h e s
c o n t a i n i n g t h e a q u e o u s s o l u t i o n o f p a rt i c l e s w e r e t h e n p l a c e d i n t h e t i s s u e c u l t u r e
h o o d a n d e x p o s e d t o U V l i g h t .
2 1
T h e o t h e r h a l f o f t h e s a m p l e s w e r e k e p t i n t h e d a r k a s c o n t r o l s f o r t h e s a m e
t i m e p e ri o d . A l l s a m p l e s w e r e c o n t in u o u s l y s w i r l e d u s i n g a R o t o M i x m i x e r d u r i n g
e x p o s u r e t o r e p l i c a t e c o n d i t i o n s fr o m t h e G h i o p a p e r ( G h i o e t a l 19 9 9 ) . F o l l o w i n g
U V e x p o s u r e , f i l t r a t e s a m p l e s w e r e a n a l y z e d u s i n g i n d u c t i v e l y - c o u p l e d p l a s m a -
o p t i c a l e m i s s i o n s p e c t r o m e t r y (I C P - O E S, m o d e l P 4 3 0 0 D V , P e r k i n E lm e r
I n s t r u m e n t s
,
Sh e l t o n
,
C T ) o p e r a t e d c l o s e l y f o l l o w i n g E PA o p e r a t i n g m e t h o d 2 0 0 . 7
r e v 4
.
4 (p e r f o r m e d b y Jo hn K . M c G e e , N a t i o n a l H e a l t h a n d E n v i r o n m e n t a l E f f e c t s
R e s e a r c h L a bo r a t o r y , U . S . E P A , R T P ) . A ft e r d i l u t i o n , t h e e x t r a c t i o n s u p e m a t a n t s
w e r e a n a l y z e d f o r 2 9 e l e m e n t s w it h t h e f o c u s b e i n g o n t r a n s i t i o n m e t a l s , a n d i r o n i n
p a r t i c u l a r . O x i d a t i o n s t a t e w a s n o t m e a s u r e d .
A 5 4 9 hu m a n l u n g c e l l l i n e
C e l l s f r o m th e A 54 9 h i m i a n I t m g c e l l l i n e (A T C C , M a n a s s a s , V A ) w e r e u s e d
i n a l l i n v i t r o s t u d i e s . T h e s e c e l l s w e r e i n i t i a t e d i n 19 7 2 t h r o u g h a c u l t u r e o f
c a n c e r o u s l u n g t i s s u e e x p l a n t c u l t u r e o f l u n g c a r c i n o m a t o u s t i s s u e . (G i a r d D J 19 73 )
T h e s e c e i l s w e r e s e e d e d i n t o 7 5 c m
^
T - f l a s k s (F a l c o n , F r a n k l i n L a k e s , N J) a n d g r o w n
i n K a i g h n
'
s m o d i f i c a t i o n o f H a m ' s F 12 K m e d i u m (A T C C ), w h i c h i s s u p p l e m e n t e d
w i t h 10% f e t a l b o v i n e s e r u m (A T C C ), a n d m a i n t a i n e d i n a T h e rm o F o r m a Se ri e s I I
W a t e r j a c k e t e d C O 2 I n c u b a t o r a t 3 7 . 0 ° C , w i t h 5% C O 2 . A ft e r i n i t i a t i n g t h e c u l t u r e s ,
c e l l s w e r e g r o w n o u t f o r 5 p a s s a g e s (w i t h m e d i a c h a n g e s t w o t o t h r e e t im e s a w e e k ) ,
a n d t h e n h a r v e s t e d , p l a c e d i n 1 m l v i a l s , a n d fr o z e n i n l i q u i d n i t r o g e n f o r u s e i n
s u b s e q u e n t s t u d i e s .
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E x p o s u r e o f A 5 4 9 c e l l s t o ir r a d i a t e d p a r t i c l e s
F o r t h e fi r s t t w o s e r i e s o f e x p o s u r e s , fi ro z e n 1 m l v i a l s o f A 54 9 c e l l s w e r e
t h a w e d , c e n t r i f u g e d a t 15 0 0 r p m f o r 10 m i n u t e s , a n d r e s u s p e n d e d i n 2 0 m l o f
K a i gh n
'
s m o d i fi c a t i o n o f H a m ' s F 12 K m e d i u m . C e l l s w e r e c o u n t e d u s i n g a
h e m a c y t o m e t e r t o d e t e r m i n e t o t a l c e l l s n i m i b e r a n d c o n c e n t r a t i o n . C e l l s w e r e d i l u t e d
t o a c o n c e n t r a t i o n o f 4 0 , 0 0 0 c e l l s i n 2 0 0 ia .1 p e r w e l l , i n 9 6 - w e l l m i c r o t i t e r p l a t e s a n d
a l l o w e d t o a t t a c h a n d gr o w o v e r n i g h t . T h r e e h o u r s p r i o r t o e x p o s u r e , t h e H a m
'
s
F 12 K m e d i u m c o n t a i n i n g s e r u m w a s c h a n g e d t o s e r u m fi
-
e e m e d i a t o p r e v e n t
i n t e r f e r e n c e w i t h p o s t - e x p o s u r e a s s a y s . Th e c e l l s w e r e t h e n e x p o s e d t o v a r y i n g
c o n c e n t r a t i o n s (0 - 2 0 jj .g ) o f U V - e x p o s e d o r n o n - U V p a r t i c l e s , o r i r o n (I I ) s u l f a t e (3 0 -
3 0 0 0 n g ) .
F o r t h e t h i r d s e t o f e x p o s u r e e x p e r im e n t s , f r o z e n v i a l s o f A 5 4 9 c e l l s w e r e
t h a w e d
,
c e n t r i fi i g e d a t 15 0 0 r p m f o r 10 m i n u t e s , r e s u s p e n d e d i n 2 5 m l o f H a m
'
s F 12
K m e d i a , a n d th e n s e e d e d i n t o 7 5 c m
^
T - fl a s k s . T h e fl a s k s w e r e i n c u b a t e d a t 3 7 . 0
"
C
,
w i t h a 5% C O 2 a t m o s p h e r e , a n d t h e c e l l s w e r e a l l o w e d t o a t t a c h a n d g r o w o u t f o r t w o
m o r e p a s s a g e s (f o r a t o t a l g r o w th o f s e v e n p a s s a g e s ) . A t t h e e n d o f t h e s e v e n t h
p a s s a g e , t h e c e l l s w e r e h a r v e s t e d , c e n t r i fi i g e d , a n d r e s u s p e n d e d i n H a m
'
s F 12 K
m e d i a . C e l l s w e r e c o u n t e d a n d s e e d e d i n t o n i n e
,
2 4 - w e l l p l a t e s a t a n a p p r o x im a t e
s e e d i n g d e n s i t y o f 5 0 , 0 0 0 c e l l s p e r w e l l . T h e s e c e l l s w e r e a l s o e x p o s e d t o v a r y i n g
c o n c e n t r a t i o n s o f t h e i r r a d i a t e d a n d n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c u l a t e s (0 - 10 0 |i g ) , w i t h d o s e s
a dj u s t e d t o a l l o w f o r t h e l a r g e r w e l l s i z e s . D i f f e r e n c e s i n t h e c e l l c u l t u r e e x p o s u r e
t e c h n i q u e s w e r e u s e d a ft e r r e s u l t s fr o m th e fi r s t t w o e x p o s u r e s e r i e s p r o v e d t o b e
i n c o n s i s t e n t a n d u n e x p e c t e d .
2 3
M e a s u r e m e n t o f l a c t a t e d e h y d r o g e n a s e
L a c t a t e d e h y dr o g e n a s e (L D H ) i s a m a r k e r o f c y t o t o x i c i t y s i n c e i t l e a k s
t h r o u gh b r e a k s i n d a m a g e d c e l l w a l l s (T o x i c o l o g y 1 9 8 9) . A ft e r e x p o s u r e t o p a r t i c l e s
o r F e S 0 4 i n a q u e o u s s o l u t i o n a t v a r y i n g c o n c e n t r a t i o n s , m e d i a s u p e r n a t a n t w a s
c o l l e c t e d f r o m a l l w e l l s a t 1 , 6 , a n d 2 4 h o u r t im e p o i n t s . Sa m p l e s w e r e a n a l y z e d b y a
c l i n i c a l c h e m i c a l a n a l y z e r (K o n e l a b 3 0 , T h e r m o E l e c t r o n C o r p . , V a n t a a , F i n l a n d )
u s i n g a c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e k i t (# T R 2 0 0 1 5 f r o m T h e r m o E l e c t r o n C o r p . ) , a n d
l e v e l s o f L D H w e r e m e a s u r e d i n t e r m s o f u n i t s p e r l i t e r .
M T T c e l l p r o l i f e r a t i o n a s s a y
C e l l p r o l i f e r a t i o n w a s e v a l u a t e d t o d e t e r m i n e t h e c e l l p o p u l a t i o n
'
s r e s p o n s e t o
t h e v a r y i n g d o s e s o f p a r t i c l e s a n d F e S0 4 . T h e M T T [3 - (4 , 5 - d im e t h y l t h i a z o l - 2 - y l ) -
2
,
5 - d i p h e n y l t e t r a z o l i u m b r o m i d e ] c e l l p r o l i f e r a t i o n a s s a y m e a s u r e s c e l l p r o l i f e r a t i o n
r a t e a n d a d d i t i o n a l l y i n di c a t e s r e d u c t i o n i n c e l l v i a b i l i t y (v a n d e L o o s d r e c h t 19 94 ) .
T h i s a s s a y q u a n t i fi e s c e l l p r o l i f e r a t i o n by u s i n g t h e r e d u c t i o n o f y e l l o w t e t r a z o l i u m
M T T s a l t b y m e t a b o l i c a l l y a c t i v e c e l l s t h r o u g h th e a c t i o n o f d e h y d r o g e n a s e e n z y m e s ,
t o g e n e r at e s a n i n t r a c e l l u l a r p u r p l e f o r m a z a n (v a n d e L o o s d r e c h t 19 9 4 ) . T h e y e l l o w
M T T s a l t w a s a d d e d d i r e c t l y t o t h e w e l l s o f t h e p l a t e a t a c o n c e n t r a t i o n o f 10 n l p e r
10 0 m l o f s u p e r n a t a n t . T h e p l a t e s w e r e t h e n r e t u r n e d t o t h e i n c u b a t o r f o r 2 t o 4
h o u r s . A ft e r i n c u b a t i o n , a n M T T w a s h b u f f e r w a s a d d e d t o fi n a l i z e a n y r e m a i n i n g
s a l t r e du c t i o n . T h e p l a t e s w e r e k e p t i n t h e d a r k f o r u p t o 4 h o u r s t o a l l o w f o r
d e v e l o p m e n t o f t h e c o l o r . T h e p u r p l e f o r m a z a n i s t h e n m e a s u r e d u s i n g a
s p e c t r o p h o t o m e t e r (M o l e c u l a r D e v i c e s , T h e r m o M a x - Sp e c t r a M a x , Su n n y v a l e , CA ),
a n d s am p l e s w e r e r e a d a t a w a v e l e n g t h o f 5 70 n m .
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H u m a n i n t e r l e u k i n 6 ( l L - 6 ) E L I SA a s s a y
H u m a n I L - 6 i s a p r o t e i n t h a t i s p r o d u c e d b y m a n y d i f f e r e n t k i n d s o f c e l l s
w i t h i n t h e b o d y . I t h a s m a n y f u n c t i o n s , a n d c a n a f f e c t c e l l s i n m a n y d i f f e r e n t w a y s
i n c l u d i n g d i f f e r e n t i a t i o n , a n t i b o dy s e c r e t i o n , a c t i n g a s a c o - s t im u l a n t , a n d e x h i b i t i n g
g r o w t h f a c t o r a c t i v i t y , a m o n g o th e r s (H e i n r i c h e t a l 2 0 0 3 ) . P a r t i c i p a t i o n i n t h e s e
v a r i o u s a c t i v i t i e s s u g g e s t s t h a t I L - 6 h a s a m a j o r r o l e i n t h e m e di a t i o n o f t h e
i n f l a m m a t o r y a n d im m u n e r e s p o n s e s i n i t i a t e d b y i n f e c t i o n o r i n j u r y . T h e q u a n t i t a t i v e
s a n dw i c h e n z y m e im m xm o a s s a y t e c h n i q u e f o r t e s t i n g t h e I L - 6 qu a n t i t i e s in o u r
s a m p l e s (R & D Sy s t e m s , M i rm e a p o l i s , M N ) c o n s i s t s o f a m i c r o p l a t e t h a t i s p r e - c o a t e d
w i t h a m o n o c l o n a l a n t i b o dy s p e c i f i c f o r I L - 6 , i n w h i c h th e s a m p l e s a n d s t a n da r d s a r e
t h e n a d d e d
,
a n d t h e n a n y I L - 6 p r e s e n t i s b o u n d b y t h e im m o b i l i z e d a n t i b o d y . A n y
u n b o u n d s u b s t a n c e s a r e w a s h e d a w a y , a n d a s u b s t r a t e s o l u t i o n i s a d d e d w h i c h c r e a t e s
a c o l o r d e v e l o p m e n t b a s e d o n t h e a m o u n t o f I L - 6 p r e s e n t . T h e c o l o r i n t e n s i t y i s t h e n
r e a d o n a s p e c t r o p h o t o m e t e r (M o l e c u l a r D e v i c e s , T h e r m o M a x - Sp e c t r a M a x ) a t
w a v e l e n g t h s o f 4 5 0 , 5 4 0 , a n d 5 70 n m . T h e p l a t e i s r e a d a t t h r e e d i f f e r e n t
w a v e l e n g th s t o c o r r e c t f o r a n y o p t i c a l im p e r f e c t i o n i n t h e p l a t e .
T o t a l i r o n a n a l y s i s
T o t a l i r o n a n a l y s i s w a s p e r f o r m e d i n o r d e r t o t r y t o d e t e r m i n e h o w m u c h i r o n
w a s a c t u a l l y b e i n g t a k e n u p b y th e A 54 9 c e l l s du r i n g t h e s e e x p e r im e n t s . T h i s w a s
d o n e b y p l a t i n g A 54 9 c e l l s i n t o e i gh t w e l l s o f a 2 4 - w e l l p l a t e u s i n g 1 m l o f H am
'
s
F 12 K m e d i a i n e a c h w e l l
,
a t t h e s am e s e e d i n g d e n s i t y a s u s e d i n o u r e x p e r im e n t s .
T h e c e l l s w e r e t h e n e x p o s e d t o f o u r d i f f e r e n t d o s e s o f p a r t i c l e s i n c l u d i n g 0 , 10 0 \ \ g o f
2 5
i r r a d i a t e d a n d n o n - i r r a d i a t e d p a rt i c l e s , a n d 1 0 0 0 n g o f t h e F e S0 4 . A ft e r 2 4 h o u r s o f
e x p o s u r e , t h e c u l t u r e m e d i a s u p e r n a t a n t w a s t h e n r e m o v e d a n d c o l l e c t e d i n 15 m l
c e n t r i f u g e t u b e s . A ft e r r e m o v a l o f t h e c u l t u r e m e d i a s u p e r n a t a n t , e a c h w e l l w a s
w a s h e d w i t h D u l b e c c o ' s Ph o s p h a t e B u f e r e d Sa l i n e So l u t i o n (P B S) (G i b c o ,
A u c k l a n d , N e w Z e a l a n d) , a n d t h e n 1 m l o f d i s t i l l e d w a t e r w a s a d d e d t o l y s e t h e c e l l s .
A ft e r 10 m i n u t e s , e a c h w e l l w a s s c r a p e d , a n d t h e c o n t e n t s o f e a c h w e l l w e r e c o l l e c t e d
i n 15 m l c e n t r i f u g e t u b e s . A l l s a m p l e s w e r e s u bm i t e d t o J o h n K . M c G e e (N at i o n a l
H e a l t h a n d E n v i r o n m e n t a l E f e c t s R e s e a r c h L a b o r a t o r y , U . S . E PA , R T P ) f o r I C P
a n a l y s i s (m o d e l P 4 3 0 0 D V , P e r k i n E lm e r I n s t r u m e n t s , Sh e l t o n , C T ) .
St a t i s t i c a l a n a l y s i s
A l l s t a t i s t i c a l a n a l y s i s w a s d o n e u s i n g SA S p r o c e d u r e s (G a r y , N C ) . A n a l y s i s
o f V a r i a n c e (A N O V A ) w a s u s e d a n d c o m p a r i s o n s f o l l o w i n g a n o v e r a l l s i gn i f i c a n t
A N O V A w e r e p e r f o r m e d u s i n g T u k e y
'
s m u l t i p l e r a n g e c o m p a r i s o n t e s t . T h e l e v e l o f
s i g n i f i c a n c e w a s s e t a t 0 . 0 5 .
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C H A P T E R 3
R E SU L T S
M e a s u r em e n t o f r a d i a t i o n fr o m u l t r a v i o l e t l i g h t s o u r c e s
T h e a v e r a g e d a i l y U V l i g h t l e v e l f o r t h e R e s e a r c h T r i a n g l e a r e a d u r i n g t h e
s u mm e r m o n t h s i s a p p r o x im a t e l y 5 0 0 0 J/ m
^
(N a t i o n a l U l t r a v i o l e t L i g h t M o n i t o r i n g
C e n t e r
,
U n i v e r s i t y o f G e o r g i a ) . T h i s l e v e l , e q u i v a l e n t t o 5 0 0 0 W - s /m , d i v i d e d b y t h e
a v e r a g e m e a s u r e d l i gh t i n t e n s i t y i n t h e U V h o o d a s d e t e r m i n e d b y t h e B l a k - R a y
U l t r a v i o l e t I n t e n s i t y M e t e r (2 3 W /m
'^
) , r e s u l t s i n 3 6 . 2 m i n u t e s o f e x p o s u r e , o r o n e
d a y . T h e s e s t u d i e s u s e d t h e e q u i v a l e n t o f 3 d a y s w o r t h o f e x p o s u r e , o r 1 1 0 m i n u t e s
t o a l l o w f o r p o s s i b l e p a r t i c l e r e s i d e n c e t im e i n t h e a tm o s p h e r e .
T h e s p e c t r u m o f r a d i a t i o n e m i t t e d fr o m t h e u l t r a v i o l e t b u l b w a s a s s e s s e d b y
th e u s e o f t h e L I - 18 0 0 p o r t a b l e s p e c t r o r a d i o m e t e r (L I - C O R , In c . , L i n c o l n , N e b r a s k a ) .
T h i s d e v i s e u s e s a h o l o g r a p h i c g r a t i n g m o n o c h r o m a t o r t o d i s p e r s e l i g h t in t o i t s
s p e c t r a l c o m p o n e n t s a n d s e l e c t s t h e n a r r o w b a n d w i d t h t o b e m e a s u r e d . I t f i l t e r s f o r
t h e a p p r o p r i a t e r a n g e o f l i g h t t o p r e v e n t e x t r a n e o u s l i g h t fr o m b e i n g m e a s u r e d .
R e s u l t s o f t h e s e m e a s u r e m e n t s a r e i n d i c a t e d i n F i g u r e 1 . T h e d a t a s h o w t h a t t h e U V
b u lb e m i t t e d v e r y l i t t l e r a d i a t i o n o v e r 3 0 0 n m , w h i c h w a s t h e m i n i m u m fr e q u e n c y
d e t e c t a b l e b y t h i s d e v i c e . T h i s r e s u l t w a s e x p e c t e d s i n c e t h e p r im a r y w a v e l e n g th o f
r a d i a t i o n e m i t t e d b y t h i s b u l b i s 2 5 4 n m (B o y d - W i l s o n , 1 9 9 8 ) . T h e r e s u l t s a l s o s h o w
th a t t h e i n t e n s i t y o f s u n l i g h t r a d i a t i o n i s d r a m a t i c a l l y a t t e n u a t e d b e l o w 4 0 0 n m d u e t o
t h e u l t r a v i o l e t r a y s b e i n g f i l t e r e d b y t h e a tm o s p h e r e .
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F i g u r e 1 A c o m p a ri s o n o f U V r a d i a t i o n in t e n s i t y b e t w e e n th e N u A i r e b i o l o g i c a l s a f e t y
c a b i n e t a n d a m b ie n t s m i l i g h t r a d i a t i o n a ft e r 10 m i n u t e s o f e x p o s u r e
U V i r r a d i a t i o n o f a m b i e n t a i r p a rt i c u l a t e m a t t e r
M o s t o f t h e 2 9 c o n s t i t u e n t s o f SR M 16 4 9 a m e a s u r e d b y I C P a n a l y s i s
i n c r e a s e d i n a q u e o u s s o l u t i o n c o n c e n t r a t i o n a ft e r e x p o s u r e f o r 1 10 m i n u t e s t o
U l t r a v i o l e t C l i gh t i n t h e t i s s u e c u lt u r e h o o d (F i g u r e 1) . F o r e x a m p l e , t h e h i g h e s t
a v e r a g e c o n c e n t r a t i o n o f a n y c o m p o n e n t w a s n e a r l y 1 1 8 , 0 0 0 pig / g a ft e r e x p o s u r e t o
U V l i g h t (s u l f a t e , SO 4 ) , w h i l e t h e s a m e c o m p o n e n t w i t h o u t e x p o s u r e t o U V l i g h t h a d
a l o w e r a v e r a g e c o n c e n t r a t i o n o f a p p r o x im a t e l y 9 2 , 0 0 0 |a g /g . T h e r e w a s a t l e a s t a 3
f o l d i n c r e a s e i n t h e c o n c e n t r a t i o n o f s o l u b l e i r o n (F i g u r e 1 ) i n a q u e o u s s o l u t i o n a ft e r
e x p o s u r e t o U V l i g h t . I r o n w a s t h e c o n s t i t u e n t w i t h t h e l a r g e s t p r o p o rt i o n a l i n c r e a s e
in c o n c e n t r a t i o n m e a s u r e d b y I C P a n a l y s i s a ft e r e x p o s u r e t o U V l i g h t . T h e a v e r a g e
2 8
c o n c e n t r a t i o n o f i r o n w a s 9 9 5 . 7 )a g / g a ft e r e x p o s u r e t o U V l i g h t , w h i l e t h e l e v e l i n
n o n - e x p o s e d p a r t i c l e s r e a c h e d a n a v e r a g e c o n c e n t r a t i o n o f o n l y 3 1 1 . 7 )^ g / g .
I n a s e p a r a t e s e t o f e x p o s u r e s t o U V - C l i g h t , d r o p s o f H 2 SO 4 w e r e a d d e d t o
r e d u c e t h e p H o f t h e p a r t i c l e s o l u t i o n fr o m 3 . 2 t o 2 . 8 . I n t h e s e e x p o s u r e s , t h e r e w a s
a n i n c r e a s e i n a l l m e a s u r e d p a r t i c u l a t e c o n s t i t u e n t l e v e l s p r e s e n t i n s o l u t i o n .
P a r t i c u l a r l y , t h e r e w a s a g a i n a 3- f o l d i n c r e a s e i n t h e l e v e l o f a q u e o u s i r o n i n s o l u t i o n
i n e x p o s e d s a m p l e s , c o m p a r e d t o s a m p l e s t h a t w e r e n o t e x p o s e d (F i g u r e 1) . I r o n w a s
p r e s e n t a t 16 5 8 . 8 [ i g f g a f t e r e x p o s u r e , b u t o n ly p r e s e n t a t 5 6 9 . 9 i n t h e n o n - e x p o s e d
s a m p l e s .
3 00 0
U V (+ a c ic l )
N o n - UV ( + a c i d )
U V (- a d d )
□ N o n - U V (
-
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Mg N a P K
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F i g u r e 2 . E l e m e n ta l c o n t e n t , a s m e a s u r e d b y I C P a n a ly s i s , o f a q u e o u s su s p e n s i o n s o f S R M
16 4 9 a a m b i e n t a i r p a r t i c u l a t e m a t t e r e x p o s e d t o U V - C , a n d t h o s e n o t e x p o s e d t o U V
- C a t
2 . 3 W/m f o r 1 10 m i n
,
c o m b i n e d w i th t h o s e e x p o s e d a n d n o t e x p o s e d c o n t a in i n g H 2 SO 4 t o
r e d u c e p H . A l l s u s p e n s i o n s w e r e c o n ti n u o u s ly s w i r l e d d u r i n g e x p o s u r e s
2 9
C y t o t o x i c i t y i n A 54 9 c e l l s a ft e r e x p o s u r e t o PM
We t e s t e d th e h y p o t h e s i s t h a t u l t r a v i o l e t i n c r e a s e s t h e t o x i c i t y o f SR M 16 4 9 a
p a r t i c l e s i n r e s p i r a t o r y t r a c t c e l l s . A 54 9 c e l l s w e r e e x p o s e d t o s u s p e n s i o n s o f e i t h e r
i r r a d i a t e d o r n o n - i r r a d i a t e d 16 4 9 a p ar t i c l e s i n d o s e s r a n g i n g f r o m 0 t o 2 0 ^ g f o r t h e
fi r s t s e t o f e x p e r im e n t s t ha t w e r e c a r r i e d o u t i n 2 0 0 |j . l c u l t u r e s , i n 96 - w e l l p l a t e s . T h e
c e l l s w e r e a l s o e x p o s e d t o d o s e s o f F e S0 4 t h a t y i e l d e d l e v e l s o f i r o n e q u i v a l e n t t o
t h o s e m e a s u r e d i n t h e i r r a d i a t e d a n d n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s b y TC P a n a l y s i s . T h e
d o s e s o f F e S 0 4 r a n g e d f r o m 3 0 n g i r o n (e q u i v a l e n t t o i r o n l e v e l s i n 10 0 n g n o n -
i r r a d i a t e d 16 4 9 a PM i n 1 m l c u l t u r e s ) , o r 1 0 0 n g (e q u i v a l e n t t o i r o n l e v e l s i n 10 0 \x g
o f i r r a d i a t e d 16 4 9 a PM i n 1 m l c u l t u r e s ) , u p t o 3 0 0 0 n g o f i r o n . A s a n e g a t i v e
c o n t r o l
,
o r z e r o d o s e
,
s o m e w e l l s c o n t a i n e d t h e c e l l s a n d c u l t u r e m e d i a o n l y t o a l l o w
f o r a b a s e l i n e m e a s u r e m e n t .
I n t h e fi r s t s e r i e s o f A 54 9 e x p o s u r e s t h a t w e r e d o n e i n 9 6 - w e l l p l a t e s (F i g u r e
3 ) , gi v e n t h a t t h e o r i g i n a l c o n v e r s i o n s w e r e d o n e f o r d o s e s t o b e a d d e d t o t h e 1 m l
w e l l s o f a 2 4 - w e l l p l a t e , a n d th e w e l l s o f a 9 6 - w e l l p l a t e a r e 2 0 0 |j , l , o r 1/ 5 th e
v o l u m e
,
a l l d o s e s w e r e r e d u c e d b y 1/ 5 t o a l l o w f o r t h e s m a l l e r w e l l s i z e s . T e n f j , l o f
e a c h c o n c e n t r a t i o n w e r e t h e n a d d e d t o t h e d e s i g n a t e d w e l l f o r e a c h d o s e .
A ft e r 1 h o u r o f e x p o s u r e , L D H l e v e l s a s m e a s u r e d by K o n e l a b a n a l y s i s
r a n g e d b e t w e e n 3 4 . 0 u n i t s / L f o r t h e z e r o d o s e o f i r r a d i a t e d p a r t i c l e s , a n d 2 1 . 2 u n i t s / L
f o r t h e 2 0 ^ g d o s e o f i r r a d i a t e d p a r t i c l e s (F i g u r e 3 ) . T h i s w a s n o t s i gn i fi c a n t l y
d i f f e r e n t f r o m t h e z e r o d o s e l e v e l s . Sim i l a r l y , L D H l e v e l s a ft e r o n e h o u r o f e x p o s u r e
t o n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s r a n g e d b e t w e e n 17 . 4 u n i t s / L ( 15 )j , g d o s e ) , a n d 2 6 . 5 u n i t s / L
(5 \i g d o s e ) . A ft e r 1 h o u r e x p o s u r e t o t h e v a r y in g d o s e s o f F e S0 4 , L D H l e v e l s w e r e
3 0
f o u n d t o b e w i t h i n s i m i l a r r a n g e s ; L D H l e v e l s d i d n o t e x c e e d 2 1 . 5 4 u n i t s / L (d a t a n o t
s h o w n ) . A ft e r 2 4 h o u r s o f e x p o s u r e , L D H l e v e l s w e r e g e n e r a l l y h i gh e r a m o n g a l l
do s e s
,
a n d a l l p a r t i c l e t y p e s . H o w e v e r , t h e r e w a s n o s i g n i fi c a n t d o s e r e s p o n s e r e l a t e d
t o p a r t i c l e t y p e . F o r e x a m p l e , L D H l e v e l s a ft e r 2 4 h o u r s o f e x p o s u r e t o t h e h i g h e s t
d o s e o f i r r a d i a t e d p a r t i c l e s (2 0 ja g ) y i e l d e d a n a v e r a g e o f 6 0 . 4 8 u n i t s /L , w h i l e
e x p o s u r e t o t h e l o w e s t d o s e o f i r r a d i a t e d p a rt i c l e s (2 p .g ) y i e l d e d a n a v e r a g e o f 7 5 . 5 3
u n i t s /L . A s c a n b e s e e n i n F i g u r e 3 , n o n e o f t h e do s e l e v e l r e sp o n s e s w e r e
s i g n i fi c a n t l y d i f f e r e n t f r o m th e z e r o d o s e l e v e l s .
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F i g u r e 3 E x p o s u r e s e ri e s l
—C o m p a ri so n o f L D H le v e l s b e t w e e n A 5 4 9 c e l l s e x p o s e d t o
v a r y in g c o n c e n t r a ti o n s o f i r r a d i a t e d p a r t i c l e s (s o l id l i n e s ), a n d n o n - i r r a d i a t e d p a rt i c l e s ( d a s h e d
l in e s ), a s m e a s u r e d by K o n e l a b a n a ly s i s a t i , 6 , a n d 2 4 h o u r t im e p o i n t s R e s u h s a r e m e a n s
a n d s t a n d a r d e r r o r s (n = 4 )
A s e c o n d s e t o f e x p o s u r e s w a s c o n du c t e d a s a r e p e a t o f t h e fi r s t s e r i e s i n
t e r m s o f p l a t i n g p r o c e d u r e s , w e l l - s i z e s u s e d , a n d d o s e s o f p a rt i c l e s . Su p e rn a t a n t w a s
3 1
c o l l e c t e d a t t h e s a m e 1
,
6 , a n d 2 4 h o u r t i m e p o i n t s a n d a n a l y z e d f o r L D H l e v e l s .
S im i l a r t r e n d s w e r e s e e n i n t h e L D H l e v e l s c o m p a r e d t o t h o s e fr o m E x p e r im e n t 1 ,
w i t h n o a p p a r e n t do s e r e s p o n s e c u r v e p r e s e n t . F o r e x a m p l e , a t t h e 1 h o u r t i m e p o i n t ,
t h e l o w e s t a v e r a g e L D H l e v e l o f 2 4 . 7 1 u n i t s / L , w a s m e a s u r e d a t t h e s e c o n d h i g h e s t
d o s e o f 15 (j .g o f i r r a d i a t e d p a r t i c l e s . N o n - ir r a d i a t e d p a r t i c l e s a t t h e 1 h o u r t im e p o i n t
d i d e x h i b i t a s l i g h t d o s e r e s p o n s e c u r v e (F i g u r e 4 ) , h o w e v e r , t h i s w a s s t i l l n o t
s t a t i s t i c a l l y d i f f e r e n t f r o m t h e z e r o d o s e l e v e l s . T h e l o w e s t m e a s u r e d L D H l e v e l w a s
f o u n d a t t h e l o w e s t d o s e o f n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s , w h i l e t h e h i g h e s t m e a s u r e d L D H
l e v e l w a s fo u n d a t t h e h i g h e s t do s e . H o w e v e r , t h i s w a s n o t s e e n a t t h e 2 4 h o u r t im e
p o i n t a s t h e l o w e s t m e a s u r e d L D H l e v e l w a s s e e n a t t h e h i gh e s t d o s e o f 2 0 )^ g , w h i l e
t h e h i g h e s t m e a s u r e d L D H l e v e l w a s s e e n a t t h e l o w e s t d o s e o f 2 fj .g . Sim i l a r l y , a t t h e
2 4 h o u r t im e p o i n t t h e i r r a d i a t e d p a r t i c l e s s h o w e d n o a p p a r e n t do s e r e s p o n s e c u r v e
w i t h th e hi g h e s t L D H l e v e l o c c u r r i n g a t t h e l o w e s t d o s e .
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F ig u r e 4 . E x p o s u r e s e r i e s 2 . C o m p a r i s o n o f L D H le v e l s b e t w e e n A 5 4 9 c e l l s e x p o s e d to
v a r y i n g c o n c e n t r a t i o n s o f i r r a d i a t e d p a r ti c l e s ( s o l i d l i n e s ) , a n d n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s (d a s e d
l i n e s ) , a s m e a s u r e d b y K o n e l a b a n a ly s i s a t 1 , 6 , a n d 2 4 h o u r t i m e p o in t s R e s u l t s a r e m e a n s
a n d s t a n d a r d e i r o r ( n = 4 ) .
T h i s l a c k o f a d e f i n e d d o s e r e s p o n s e c u r v e i n it i a l l y l e d u s t o b e l i e v e t h a t t h e r e
w a s n o i n c r e a s e d t o x i c i t y a s s o c i a t e d w i t h p a r t i c u l a t e i r r a di a t i o n . H o w e v e r , t h e s e
r e s u l t s c o u l d v e r y w e l l b e a t t ri bu t e d t o t h e d e s i gn o f t h e s e fi r s t e x p e r im e n t s , w hi c h
w a s d o n e w i t h o p t im a l e f fi c i e n c y i n m i n d . D u e t o a l a c k o f p r o m i s i n g r e s u l t s , t h e
e x p e r i tn e n t a l d e s i g n w a s e v a l u a t e d a n d f o u n d t o n o t b e s u p p o r t i v e o f p r o p e r c e l l
g r o w t h a n d d e v e l o p m e n t . B y t a k i n g t h e fi
-
o z e n c e l l s , t h a w i n g th e m o u t , s e e d i n g th e m
d i r e c t l y i n t o o u r 9 6 - w e l l p l a t e s , a n d t h e n c o n d u c t i n g th e e x p e r im e n t s , t h e c e l l s w e r e
n o t a l l o w e d t h e c h a n c e t o e s t a bl i s h t h e m s e l v e s a n d g r o w p r o p e r l y . P h o t o g r a p h s w e r e
t a k e n fi - o m t w o v i a l s o f A 54 9 c e l l s t h a t w e r e o n t h e i r 5
^
p a s s a g e (F i g u r e 5 ) . T h e fi r s t
p h o t o g r a p h (5 A ) w a s t a k e n t w o d a y s a ft e r a v i a l o f f r o z e n c e l l s w e r e t h a w e d , a n d t h e n
3 3
imm e d i a t e l y p l a t e d i n t o a 9 6 - w e l l p l a t e . T h e c e l l s t h a t a p p e a r t o b e f la t t e n e d o u t a r e
t h e o n e s t h a t h a v e a t t a c h e d t h em s e l v e s t o t h e p l a t e s u r f a c e a n d a r e a t t e m p t i n g t o
g r o w , w h e r e a s t h e m o r e c i r c u l a r l o o k i n g c e l l s a r e t h e o n e s t h a t h a v e n o t a t t a c h e d , a n d
a r e t h e r e fo r e n o t g r o w i n g a n d / o r h a v e d i e d . T h e s e c o n d p h o t o g r a p h (5B ) w a s t a k e n
a ft e r t h e s e c o n d f r o z e n v i a l o f c e l l s w e r e t h a w e d
, g r o w n o u t f o r tw o m o r e p a s s a g e s i n
a 7 5 c m T - fl a sk
,
a n d t h e n p l a t e d i n a 2 4 - w e l l p l a t e a n d a l l o w e d t o g r o w t o 8 0 - 9 0 %
c o n f l u e n c y . A s c a n b e s e e n , a lm o s t e v e r y c e l l o b s e r v e d h a s a t t a c h e d i t s e l f t o t h e p l a t e
s u r f a c e
,
a n d i s h e a l t h y a n d g r o w i n g .
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F ig u r e 5 . A p h o t o c o m p a r i s o n b e tw e e n t w o fr o z e n v i a l s o f A 5 4 9 lu n g c e l l s o f t h e s a m e
p a s s a g e t h a t w e r e t h a w e d a n d imm e d i a t e ly p l a t e d in t o a 9 6 - w e l l p l a t e (A ) , v e r s u s t h o s e t h a t
w e r e t h a w e d , g r o w n o u t f o r t w o m o r e p a s s a g e s , a n d th e n p l a t e d in t o a 2 4 - w e l l p l a t e a n d
a l l o w e d t o r e a c h c o n fl u e n c y (B )
T h e s e fi n d i n g l e d u s t o c h a n g e t h e e x p e ri m e n t a l d e s i g n f o r t h e t h i r d s e t o f
A 5 4 9 e x p o s u r e s t o i r r a d i a t e d p a r t i c l e s .
I n t h e t h i r d s e t o f A 54 9 c e l l l i n e e x p o s u r e s , o u r e x p e r im e n t a l c o n d i t i o n s
d i f fe r e d s i g n i fi c a n t l y fi
-
o m t h e p r e v i o u s s e t s o f e x p o s u r e s . O n e o f t h e m o s t s i g n i fi c a n t
d i f f e r e n c e s w a s t h a t t h e c e l l s w e r e g r o w n o u t f o r tw o a d d i t i o n a l p a s s a g e s a ft e r
t h a w i n g , a n d th e c e l l s w e r e s e e d e d i n t o 2 4 - w e l l p l a t e s f o r e x p e ri m e n t a t i o n i n s t e a d o f
9 6 - w e l l p l a t e s . A n o t h e r d i f e r e n c e w a s t h a t i n t h i s s e t o f e x p o s u r e s , 5 d o s e s o f
p a r t i c u l a t e s w e r e u s e d i n c l u d i n g 10 , 2 5 , 5 0 , 7 5 , a n d 10 0 ^ g o f p a r t i c u l a t e s u s p e n s i o n
p e r w e l l , w h i c h w e r e a dj u s t e d f o r t h e l a r g e r w e l l s i z e s . A l s o , o n l y 4 d o s e s o f F e S0 4
w e r e u s e d i n s t e a d o f 5 (3 0 - 10 0 0 n g ) . So m e w e l l s c o n t a i n e d c e l l s a n d c u l t u r e m e d i a
o n l y f o r u s e a s a z e r o d o s e f o r b a s e l i n e m e a s u r e m e n t , b u t u n l i k e t h e p r e v i o u s s e t s o f
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e x p o s u r e s , T ri t o n
- X l OO (o c t y l p h e n o l e t h o x y l a t e ) w a s a l s o u s e d t o p r o v i d e a p o s i t i v e
c o n t r o l m e a s u r e . S u p e m a t a n t s w e r e c o l l e c t e d a t 1 , 6 , a n d 24 h o u r t im e p o i n t s fr o m
e a c h s a m p l e w e l l , a n d a n a l y z e d fo r L D H l e v e l s .
A ft e r o n e h o u r o f e x p o s u r e , t h e r e w a s n o s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e i n
m e a s u r e d L D H l e v e l s b e t w e e n a n y o f t h e t r e a t m e n t g r o u p s w i t h t h e e x c e p t i o n o f t h e
T r i t o n - X l OO t r e a t m e n t g r o u p (F i g u r e 5 A ) , w h i c h w a s s i g n i fi c a n t l y h i g h e r t h a n a l l o f
t h e o t h e r g r o u p s . A ft e r 6 h o u r s o f e x p o s u r e , a l t h o u g h th e r e w a s a n i n c r e a s e i n t h e
L D H l e v e l s o f b o t h t h e i r r a d i a t e d a n d n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s w h e n c o m p a r e d t o t h e
z e r o d o s e
,
t h e o n l y s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t i n c r e a s e fr o m th e z e r o d o s e a g a i n o c c u r r e d
i n t h e T ri t o n - X l OO e x p o s u r e gr o u p (F i g u r e 5 B ) . S im i l a r l y , a l t h o u g h t h e r e w a s a n
o b s e r v e d i n c r e a s e i n L D H l e v e l s o f t h e i r r a d i a t e d g r o u p c o m p a r e d t o t h e n o n -
i r r a d i a t e d g r o u p , t h e r e w a s n o t a s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e t w o
g r o u p s t h em s e l v e s . T w e n t y - f o u r h o u r s a ft e r e x p o s u r e , m e a s u r e d L D H l e v e l s w e r e
a g a i n h i gh e r i n a l l o f t h e t r e a t m e n t g r o u p s , b u t a t t h i s t im e p o i n t , n o t o n l y w e r e t h e r e
s i gn i fi c a n t d i f f e r e n c e s b e t w e e n t h e e x p o s u r e g r o u p s a n d th e z e r o d o s e , t h e r e w e r e
a l s o s o m e s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e s b e t w e e n th e e x p o s u r e g r o u p s
t h e m s e l v e s (F i g u r e 5 C ) . A l l o f t h e d o s e s o f i r r a d i a t e d p a r t i c l e s y i e l d e d L D H l e v e l s
s i g n i fi c a n t l y h i gh e r t h a n t h e z e r o d o s e , w h i l e o n l y t h e h i gh e s t d o s e o f n o n - i r r a d i a t e d
p a r t i c l e s c a u s e d a s i g n i fi c a n t i n c r e a s e i n L D H o v e r t h e z e r o d o s e . I n t e r e s t i n gl y , t h e r e
w e r e dr a s t i c d i f f e r e n c e s i n c o n t r o l l e v e l s b e t w e e n t h e fi r s t tw o s e ri e s o f e x p e ri m e n t s ,
a n d th e t h i r d s e ri e s . F o r e x a m p l e , i n F i g u r e s 3 a n d 4 z e r o d o s e l e v e l s a t t h e o n e a n d
s i x h o u r ti m e p o i n t s w e r e b e t w e e n 2 0 a n d 4 0 u n i t s /L , a n d b e t w e e n 6 0 a n d 8 0 u n i t s / L
f o r t h e 2 4 h o u r t i m e p o i n t f o r b o t h e x p o s u r e g r o u p s . I n c o n t r a s t , i n F i gu r e 5 (A , B , a n d
C ) t h e z e r o d o s e l e v e l s o f L D H a r e a r o u n d 2 u n i t s / L f o r a l l t im e p o i n t s . A n o t h e r
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d i f f e r e n c e i s t h at i n F i gu r e s 3 an d 4 , z e r o do s e L D H l e v e l s i n c r e a s e w i t h e a c h t im e
p o i n t ; w h e r e a s i n F i g u r e 5 , z e r o do s e L D H l e v e l s s t a y r e l a t i v e l y t h e s a m e , i f n o t
d e c r e a s e s l i g h t l y o v e r t im e . A l s o , t h e 10 0 |J g d o s e o f i r r a d i a t e d p a r t i c l e s r e s u l t e d i n
s i g n i f i c a n t l y hi g h e r m e a s u r e d L D H l e v e l s t h a n a l l o f t h e d o s e s o f n o n - i r r a d i a t e d
p a r t i c l e s a ft e r 2 4 h o u r s .
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F i g u r e 6 . E x p e r i m e n t g r o u p 3 C o m p a r i s o n o f m e a s u r e d L D H l e v e l s in A 5 4 9 c e l l s , a n d th o s e
e x p o s e d t o v a r y i n g c o n c e n t r a t i o n s o f i r r a d i a t e d a n d n o n
- i r r a d i a t e d SR M 16 4 9 a p a r t i c l e s , a n d T r i t o n - X
a ft e r 1 h o u r (A ) , 6 h o u r (B ) , a n d 2 4 h o u r (C ) t u n e p o i n t s R e s u l t s a r e m e a n s a n d s t a n d a r d e r r o r ( n
= 4 ) .
* P < 0 0 5 v s z e r o d o s e c o n tr o l # P < 0 0 5 v s . a l l d o s e s o f n o n - i r r a d i a te d SRM 16 4 9 a p a rt i c l e s .
F i g u r e 6 i l l u s t r a t e s t h a t t h e e x p o s u r e o f A 5 4 9 c e l l s t o F e S 0 4 p r o d u c e d f a i r l y
s im i l a r r e s u l t s t o t h e p a r t i c u l a t e e x p o s u r e s . T h e r e w a s a s t e a dy i n c r e a s e i n t h e
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a m o u n t o f m e a s u r e d L D H a ft e r e a c h s u c c e s s i v e t im e p o i n t . H o w e v e r , t h e r e w e r e n o
s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e s b e t w e e n m e a s u r e d L D H l e v e l s i n t h e F e S0 4
e x p o s e d c e l l s a n d t h e z e r o d o s e c e l l s a ft e r 1 a n d 6 h o u r s r e s p e c t i v e l y . A ft e r 2 4 h o u r s
o f e x p o s u r e t h e r e w e r e s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e s i n t h e a m o u n t o f m e a s u r e d L D H i n t h e
3 0 0 n g a n d th e 10 0 0 n g F e S0 4 g r o u p s a n d t h e s a m p l e s t h a t c o n t a i n e d j u s t c e l l s a l o n e ;
h o w e v e r
,
t h e t w o l o w e r d o s e s s t i l l d i d n o t p r o d u c e a n y s i g n i fi c a n t i n c r e a s e s in
m e a s u r e d L D H c o m p a r e d t o t h e z e r o d o s e . A fu r t h e r c o m p a r i s o n b e t w e e n t h e F e S 0 4
e x p o s e d c e l l s a n d th e i r r a d i a t e d p a r t i c u l a t e e x p o s e d c e l l s r e v e a l s t h a t t h e r e w a s m o r e
L D H r e l e a s e d b y t h e c e l l s e x p o s e d t o i r r a d i a t e d p a r t i c l e s w h e n c o m p a r i n g s im i l a r
d o s e s o f t h e f e r r o u s s u l f a t e e x p o s e d c e l l s . T h i s r e s u l t i n d i c a t e s t h a t o t h e r m e t a l o r
c o m p o n e n t s o f SR M 16 4 9 a m a y h a v e a c o m b i n e d e f f e c t g r e a t e r t h a n i r o n a l o n e .
H o w e v e r
, t h e o n l y s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e t w o g r o u p s w a s s e e n w h e n t h e
l o w e r t w o d o s e s o f F e S 0 4 w e r e c o m p a r e d t o t h e h i g h e s t d o s e o f i r r a d i a t e d p a r t i c l e s .
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F ig u r e 7 . L D H l e v e l s m e a s u r e d i n A 5 4 9 c e l l s e x p o s e d t o v a r i o u s c o n c e n t r a t i o n s o f F e S 0 4 ,
a n d T r i t o n - X a t 1 , 6 , a n d 2 4 h o u r t im e p o in t s . R e s u l t s a r e m e a n s a n d s t a n d a r d e r r o r (n
= 4 )
* P < 0 . 0 5 v s . z e r o d o s e c o n t r o l
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M T T a s s a y r e s u l t s i n A 54 9 e x p o s u r e s t o i r r a d i a t e d p a rt i c l e s
I n t h i s t h i r d s e t o f e x p e r im e n t s , w e a l s o c o n du c t e d M T T a s s a y s a t a l l t im e
p o in t s a ft e r t h e c u l t u r e m e d i a s u p e r n a t a n t h a d b e e n r e m o v e d f o r t h e L D H t e s t s . T h e
M T T a s s a y r e s u l t s s h o w th a t t h e r e w e r e s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t d e c r e a s e s i n M T T -
r e d u c i n g a c t i v i t y i n b o t h t h e i r r a d i a t e d a n d n o n - i r r a d i a t e d g r o u p s , a t a l l do s e s , w h e n
c o m p a r e d t o t h e z e r o d o s e a t e v e r y t i m e p o i n t (F i g u r e 7) , a n d T r i t o n - X - 10 0 s h o w s
u n q u e s t i o n a b l e t o x i c i t y . T h i s i s i n c o n t r a s t t o t h e L D H r e s u l t s i n w h i c h th e o n l y
s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e s w e r e o b s e r v e d a ft e r 2 4 h o u r s (F i g u r e 7 C v s . F i g u r e 5 C ) .
W h e n c o m p a r i n g t h e i r r a d i a t e d a n d n o n - i r r a d i a t e d g r o u p s t o o n e a n o t h e r , s o m e
d i f f e r e n c e s w e r e n o t e d . F o r e x a m p l e , o n l y a t t h e 2 5 , 5 0 , a n d 7 5 [ i g d o s e s a ft e r 6
h o u r s o f e x p o s u r e w e r e t h e m e a s u r e d r e d u c e d M T T l e v e l s l o w e r f o r t h e i r r a di a t e d
p a rt i c u l a t e g r o u p t h a n f o r t h e n o n - i r r a d i a t e d gr o u p . H o w e v e r , t h e s e d i f f e r e n c e s w e r e
n o t s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t a t e i t h e r 6 o r 2 4 h o u r s o f e x p o s u r e ; t h i s r e s u l t a l s o
c o n t r a s t s w i t h t h e L D H r e s u l t s (F i g u r e 7 C v s . F i g u r e 5 C ) .
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F ig u r e 8 . C o m p a r i s o n s o f m e a s u r e d M T T b e t w e e n A 54 9 c e l l s , a n d t h o s e e x p o s e d t o v a r y in g
d o s e s o f i r r a d i a t e d a n d n o n - i r r a d i a t e d 16 4 9 a p a r t i c l e s , a n d T r i to n
- X
,
a ft e r 1 h o u r (A ) , 6 h o u r s
( B ) , a n d 24 h o u r s (C ) o f e x p o s u r e R e s u l t s a r e m e a n s a n d s t a n d a r d e r r o r (n
= 4 )
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T h e M T T r e s u l t s o f t h e f e r r o u s s u l f a t e e x p o s u r e s f o l l o w e d t h e p a t t e r n o f t h e
p a r t i c l e e x p o s u r e g r o u p s . F o r e x am p l e , t h e M T T - r e d u c i n g a c t i v i t y f o r t h e F e S0 4
e x p o s e d c e l l s w a s s i g n i f i c a n t l y l o w e r t h a n t h a t o f t h e z e r o d o s e c e l l s a ft e r e v e r y t im e
p o i n t (F i g u r e 8 ) . H o w e v e r , r e du c e d M T T l e v e l s d i d n o t f a l l s i gn i f i c a n t l y f o r t h e
F e S0 4 d o s e s a t l a t e r t u n e p o i n t s (F i g u r e 8) , p o s s i b l y i n d i c a t i n g t h a t a n y a p o p t o t i c
e v e n t s t h a t r e d u c e c e l l p r o l i f e r a t i o n o c c u r s o o n a ft e r t h e s e c e l l s a r e e x p o s e d t o F e S0 4
r a t h e r t h a n c o n t i n u i n g t o o c c u r f o r h o u r s a ft e r e x p o s u r e .
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F i g u r e 9 . C o m p a r i s o n o f m e a s u r e d M T T fr o m A 54 9 c e l l s , a n d t h o s e e x p o s e d t o v a ri o u s
c o n c e n t r a t i o n s o f F e S 0 4
,
a n d T r i t o n - X 100 a t 1
,
6 , a n d 2 4 h o u r t im e p o in t s R e s u l t s a r e
m e a n s a n d s t a n d a r d e r r o r ( n = 4 )
H u m a n I L - 6 E L I SA a s s a y r e s u l t s
T h e r e s u l t s o f t h e h u m a n I L - 6 E L I SA a s s a y a r e s e e n i n F i g u r e 9 . T h e r e w e r e
v e r y f e w s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e s m e a s u r e d b e t w e e n t h e i r r a d i a t e d a n d n o n
- i r r a d i a t e d
e x p o s u r e g r o u p s a n d th e z e r o do s e g r o u p . A ft e r a l l t im e p o i n t s , e s p e c i a l l y a ft e r s i x
a n d 2 4 h o u r s o f e x p o s u r e , t h e I L
- 6 r e s p o n s e f o l l o w e d a t r e n d o f l o w e r I L - 6 l e v e l s a t
4 2
l o w e r d o s e s o f i r r a d i a t e d p a r t i c l e s , a n d i n c r e a s i n g I L - 6 l e v e l s a t t h e h i g h e r do s e s
c o m p a r e d t o t h e z e r o d o s e . O n l y a ft e r 2 4 h o u r s d i d th e n o n - i r r a d i a t e d gr o u p
d e m o n s t r a t e a s im i l a r t r e n d . F u r t h e r m o r e
,
d a t a fr o m th e n o n - i r r a d i a t e d g r o u p w a s
m o r e v a r i a b l e a ft e r o n e a n d s i x h o u r s o f e x p o s u r e . T h e r e w e r e v e r y f e w s i g n i fi c a n t
d i f f e r e n c e s b e t w e e n t h e i r r a d i a t e d a n d n o n - i r r a d i a t e d g r o u p s . I n f a c t , t h e o n ly
in d i c a t i o n o f t h e r e b e i n g a s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e t w o e x p o s u r e g r o u p s
o c c u r r e d a t t h e 2 5 ^ g d o s e a ft e r s i x h o u r s a n d t h e 10 0 )j ,g d o s e a ft e r 2 4 h o u r s , a n d i n
b o t h c a s e s , t h e n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s p r o d u c e d h i gh e r I L - 6 l e v e l s fr o m A 5 4 9 c e l l s
t h a n i r r a d i a t e d p a r t i c l e s (F i g u r e 9 ) . I t i s a l s o e v i d e n t t h a t t h e i r r a d i a t e d a n d n o n -
i r r a d i a t e d t r e a tm e n t g r o u p s p r o d u c e d m o r e I L - 6 r e l e a s e t h a n t h a t o f t h e T r i t o n - X l OO
g r o u p . T h e T r i t o n - X l OO p r o v e d t o b e a v e r y a d e q u a t e p o s i t i v e c o n t r o l f o r t h i s
c y t o k i n e a s s a y . A t a l l t im e p o i n t s t h e d a t a s h o w s c e l l s e x p o s e d t o t h e T r i t o n - X l OO
r e l e a s e d l e s s I L - 6 t h a n t h e 10 0 jj ,g d o s e f o r b o t h e x p o s u r e g r o u p s i n m o s t c a s e s . T h i s
c o u l d i n d i c a t e h i g h t o x i c i t y t h a t i s k i l l i n g t h e c e l l s b e f o r e t h e y h a v e a c h a n c e t o
r e l e a s e a n y i n fl a mm a t o r y c y t o k i n e s .
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F i g u r e 10 . C o m p a ri s o n s o f I L - 6 l e v e l s a ft e r e x p o s u r e o f A 5 4 9 c e l l s t o v a r y i n g d o s e s o f
ir r a d i a t e d a n d n o n - i r r a d i a t e d S R M 16 4 9 a p a r t i c u l a t e s , o r T r i t o n - X 10 0 , a ft e r 1 h o u r (A ), 6
h o u r s (B ), a n d 2 4 h o u r s ( C ) R e s u l t s a r e m e a n s a n d s t a n d a r d e r r o r (n
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A s e v i d e n t f r o m F i g u r e 1 0 , t h e F e S 0 4 e x p o s u r e d i d n o t p r o d u c e a n y v i s i b l e
t r e n d s i n I L - 6 r e l e a s e b y A 54 9 c e l l s . T h e r e w e r e n o s i gn i fi c a n t d i f f e r e n c e s b e tw e e n
a n y o f t h e d o s e s o f f e r r o u s s u l f a t e a n d t h e z e r o d o s e g r o u p o f c e l l s . I n s e v e r a l c a s e s ,
t h e m e a s u r e d I L - 6 l e v e l s w e r e h i g h e r (t h o u gh n o t s i g n i f i c a n t l y ) f o r t h e z e r o d o s e
g r o u p t h a n f o r m o s t d o s e s o f F e S 0 4 . I n f a c t , t h i s w a s t h e c a s e f o r a l l o f t h e d o s e s o f
f e r r o u s s u l f a t e a ft e r s i x a n d 2 4 h o u r s o f e x p o s u r e . H e r e in a l l c a s e s t h e r e s p o n s e w a s
l e s s t h a n t h a t s e e n f o r t h e p o s i t i v e c o n t r o l .
6
5 - I
4
3
2 .
1 -
0
D O
m 3 0 n g F e
a t O O n g F e
m 3 0 0 n g F e
a l OOO n g F e
■ T r i t o n - X
1 h o u r 6 h o u r
T im e p o i n t
2 4 h o u r
F ig u r e 1 1 . C o m p a r i s o n o f t h e m e a s u r e d l e v e l s o f I L - 6 b e t w e e n A 5 4 9 c e l l s , a n d t h o s e
e x p o s e d to v a r i o u s c o n c e n t r a t i o n s o f F e S 0 4 , a n d T r i t o n - X R e s u l t s a r e m e a n s a n d s t a n d a r d
e r r o r ( n = 4 )
T o t a l i r o n a n a l y s i s
T h e r e s u l t s o f t h e t o t a l i r o n a n a l y s i s t h a t w a s c o n d u c t e d a r e p r e s e n t e d i n T a b l e
1 . I n t h e m e d i a s u p e r n a t a n t , t h e r e i s n o a p p a r e n t d i f fe r e n c e b e tw e e n i r o n l e v e l s
p r e s e n t i n t h e i r r a d i a t e d p a r t i c l e s , a n d n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s ; w h e r e a s t h e r e a r e
h i g h e r l e v e l s o f i r o n p r e s e n t i n t h e m e d i a f o r t h e z e r o d o s e , a n d th e h i g h e s t d o s e o f
4 5
f e r r o u s s u l f a t e . I n t h e s a m p l e s c o n t a i n i n g l y s e d c e l l s , t h e r e i s s o m e c o n t r a s t i n g d a t a
T h e z e r o d o s e g r o u p s c l e a r l y h a v e l o w e r i r o n l e v e l s p r e s e n t t h a n a n y o f t h e o t h e r
g r o u p s , a n d t h e h i gh e s t d o s e o f f e r r o u s s u l f a t e h a s by f a r t h e h i g h e s t l e v e l s o f i r o n
p r e s e n t . T h e d a t a f o r t h e t w o e x p o s u r e g r o u p s a r e i n c o n s i s t e n t . I t w a s e x p e c t e d t h a t
t h e i r r a d i a t e d p a r t i c l e s a m p l e s w o u l d h a v e h i gh e r i r o n l e v e l s d u e t o a h i gh e r l e v e l o f
b i o a v a i l a b l e i r o n r e l e a s e d b y t h e p a r t i c l e s , a n d b e i n g t a k e n u p b y A 54 9 c e l l s i n
c o m p a r i s o n t o n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s . T h e f i r s t s a m p l e w a s c o n s i s t e n t w it h t h i s
e x p e c t a t i o n a s t h e s a m p l e c o n ta i n i n g i r r a d i a t e d p a r t i c l e s h a d h i g h e r i r o n l e v e l s t h a n
t h e f i r s t s a m p l e c o n t a i n i n g n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s . H o w e v e r , t h e o t h e r t w o
r e s p e c t i v e s a m p l e s a r e j u s t t h e o p p o s i t e w i t h t h e n o n - i r r a d i a t e d p ar t i c l e s a m p l e
h a v i n g h i g h e r i r o n l e v e l s .
T a b l e 1
D O S E ME D IA
(n g/m l )
C E L L S
(n g/m l )
Z e r o d o s e (c o n t r o l ) 10 6 . 8 10 4 . 7 5 . 9 5 . 8
10 0 fi g U V i r r a d i a t e d
SR M 16 4 9 a
9 7 . 9 9 8 . 0 13 3 . 9 5 3 . 2
10 0 n g N o n
- i r r a d i a t e d
SR M 16 4 9 a
9 5 . 3 82 . 9 4 2 . 7 12 2 . 0
10 0 0 n g F e SO 4 18 9 . 6 1 8 7 . 3 44 5 . 8 5 0 1 . 9
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O v e r t h e p a s t s e v e r a l y e a r s , a n a b u n d a n c e o f e p i de m i o l o g i c a l d a t a h a s
c o n s i s t e n t l y d e m o n s t r a t e d s t a t i s t i c a l a s s o c i a t i o n s b e t w e e n a m b i e n t a i r PM a n d
i n c r e a s e s i n h u m a n m o r b i d i t y a n d m o r t a l i t y (D o c k e r y e t a l . 1 9 9 3 ) . H o w e v e r , m a n y
o f t he c h a r a c t e r i s t i c s o f P M a n d t h e m e c ha n i s m s b y w h i c h a m b i e n t p a r t i c l e s m a y b e
c a u s i n g t h e s e a s s o c i a t e d h e a l t h e f fe c t s a r e s t i l l l a r g e l y u n d e fi n e d . T h e i n t e r a c t i o n s
b e t w e e n a m b i e n t p a r t i c l e s a n d t h e a t m o s p h e r e i n w h i c h th e y a r e s u s p e n d e d , a n d t h e
e f f e c t s o f t h e s e i n t e r a c t i o n s o n p a r t i c u l a t e t o x i c i t y r e m a i n t o b e u n d e r s t o o d .
I n t h e p r e s e n t i n v i t r o e x p e r im e n t s , t h e i n i t i a l o bj e c t i v e w a s t o c o m p a r e t h e
e f fe c t s o f U V l i g h t o n a n a m b i e n t p a r t i c u l a t e s a m p l e v e r s u s a n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e
s a m p l e . T h e i n i t i a l s e t o f p a rt i c u l a t e e x p o s u r e s t o U V l i g ht w e r e d e s i gn e d t o i r r a d i a t e
t h e p a r t i c l e s in a c o n t r o l l e d s e t t i n g , i n o r d e r t o d e t e r m i n e w h a t e f e c t s t h e U V l i g h t
w o u l d h a v e o n s o l u b l e e l e m e n t l e v e l s . T h e d a t a d e m o n s t r a t e s t h a t m o s t o f t h e
e l e m e n t s c o n s t i t u t i n g t h i s p a r t i c u l a t e s a m p l e w e r e i n c r e a s e d i n s o l u t i o n . So l u b l e i r o n
c o n s i s t e n t l y h a d a s i g n i fi c a n t i n c r e a s e i n l e v e l s f o l l o w i n g U V e x p o s u r e , w h i c h w a s a s
m u c h a s t h r e e - f o l d o v e r t h e i r o n l e v e l s i n n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s . I r o n w a s t h e o n l y
m e t a l c o n s t i t u e n t t h at d e m o n s t r a t e d s u c h a s i g n i fi c a n t i n c r e a s e i n s o l u t i o n a ft e r
i r r a d i a t i o n . Wh e n H 2 SO 4 w a s a d d e d t o a c i d i f y t h e s o l u t i o n t o m im i c a c i di c
a t m o s p h e r i c c o n d i t i o n s , s o l u b l e i r o n a g a i n w a s t h e p a r t i c l e c o n s t i t u e n t t h a t r e p e a t e d l y
d e m o n s t r a t e d a n i n c r e a s e i n m e a s u r e d s o l u b l e l e v e l s , w h i c h w a s a l s o a t hr e e - f o l d
i n c r e a s e o v e r n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s . T h i s d a t a s u g g e s t s t h a t t h e r e c o u l d b e a n
i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e a m b i e n t p a r t i c l e a n d u l t r a v i o l e t l i g ht t h a t i s c r e a t i n g a n
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i n c r e a s e d m e a s u r e d r e l e a s e o f s o l u b l e i r o n i n t o s o l u t i o n . T h e m e c h a n i sm t h a t i s
c r e a t i n g t h i s r e l e a s e o f s o l u b l e i r o n ha s y e t t o b e d e t e r m i n e d .
T h e s e c o n d o bj e c t i v e w a s t o c o m p a r e a n d c o n t r a s t t h e t o x i c i t y o f i r r a d i a t e d
a n d n o n - i r r a d i a t e d S RM 16 4 9a p a r t i c l e s . T h e fi r s t s e r i e s o f A 5 4 9 e x p o s u r e s t o t h e
i r r a d i a t e d p a r t i c l e s d i d n o t r e v e a l a n y r e s u l t s t h a t w o u l d i n d i c a t e a n a s s o c i a t i o n o f t h e
i r r a d i a t e d p a r t i c l e s t o i n c r e a s e s i n t o x i c i t y . O v e r a l l , t h e r e w e r e n o s t a t i s t i c a l l y
s i g n i fi c a n t i n c r e a s e s i n m e a s u r e d L D H l e v e l s f r o m t h e e x p o s e d c e l l s w h e n c o m p a r e d
t o t h e z e r o d o s e . I n f a c t , i n b o t h s e t s o f t h e fi r s t s e r i e s o f e x p o s u r e s , t h e t o t a l
m e a s u r e d L D H l e v e l s s e e m e d t o d e c r e a s e w i t h i n c r e a s i n g d o s e o f p a r t i c l e s . A g a i n ,
du e t o a l a c k o f a d e fi n e d d o s e r e sp o n s e c u r v e t h e e x p e r im e n t a l d e s i g n w a s t e s t e d ,
a n d c h a n g e d f o r t h e t h i r d s e t o f A 5 4 9 e x p o s u r e s t o i r r a d i a t e d a n d n o n - i r r a d i a t e d
p a r t i c u l a t e s , a n d m a y b e a n e x p l a n a t i o n f o r t h e d i f f e r e n c e s i n o b t a i n e d r e s u l t s .
I n t h e t h i r d s e t o f e x p o s u r e s , a c o m p a ri s o n o f t h e l e v e l s o f L D H r e l e a s e d by
A 5 4 9 c e l l s f o l l o w i n g e x p o s u r e t o v a r y in g c o n c e n t r a t i o n s o f i r r a d i a t e d a n d n o n -
i r r a d i a t e d p a r t i c u l a t e s d i d n o t s e e m t o s u g g e s t a s i gn i fi c a n t c o r r e l a t i o n b e tw e e n
p a r t i c u l a t e i r r a d i a t i o n a n d i n c r e a s e d t o x i c i t y a ft e r o n e o r s i x h o u r s o f e x p o s u r e .
U n l i k e t h e p r e v i o u s s e t s o f e x p o s u r e s c a r ri e d o u t i n 9 6 - w e l l p l a t e s , h o w e v e r , a l t h o u gh
n o t s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t , t h e r e w e r e s o m e i n c r e a s e s i n L D H a ft e r s i x h o u r s o f
e x p o s u r e f r o m b o th g r o u p s a g a i n s t t h e z e r o d o s e . T h e r e w a s a l s o a n i n c r e a s e i n L D H
r e l e a s e d b y c e l l s e x p o s e d t o t h e i r r a d i a t e d p a r t i c l e s v e r s u s c e l l s e x p o s e d t o n o n
-
i r r a d i a t e d p a r t i c l e s . F u r t h e r m o r e , a ft e r 2 4 h o u r s o f e x p o s u r e , t h e r e w a s a s t a t i s t i c a l l y
s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e b e tw e e n L D H r e l e a s e d b y c e l l s e x p o s e d t o a l l d o s e s o f p a r t i c l e s
c o m p a r e d t o t h e z e r o d o s e c o n t r o l . I n a d d i t i o n , t h e r e w a s a s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e i n
m e a s u r e d L D H b e t w e e n c e l l s e x p o s e d t o i r r a d i a t e d p a r t i c l e s c o m p a r e d t o t h o s e
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e x p o s e d t o n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s . T h i s d a t a w o u l d s u g g e s t t h a t t h e r e c o u l d b e s o m e
c o r r e l a t io n t o e x p o s u r e t o i r r a d i a t e d p a r t i c u l a t e s , a n d i n c r e a s e d h u m a n l u n g c e l l
t o x i c i t y w i t h i n c r e a s i n g p a r t i c l e d o s e o v e r a p e r i o d o f 2 4 h o u r s o f e x p o s u r e c o m p a r e d
t o h u m a n l u n g c e l l s t h a t a r e n o t e x p o s e d t o i r r a d i a t e d p a r t i c u l a t e s . T h e c a u s e o f t h i s
i n c r e a s e d l u n g c e l l t o x i c i t y c o u l d b e a t t r i b u t e d t o i n c r e a s e d l e v e l s o f b i o a v a i l a b l e
s o lu b l e i r o n . T h i s w o u l d b e s i m i l a r t o t h e fi n d i n g s o f o t h e r r e c e n t s t u d i e s t h a t h a v e
s e e n i n c r e a s e d l u n g c e l l t o x i c i t y a s s o c i a t e d w i t h m e a s u r e d l e v e l s o f b i o a v a i l a b l e i r o n
[2 5 , (B a l l e r a / . 2 0 0 0 ) .
W h e n m e a s u r i n g L D H l e v e l s f o r t h e A 54 9 c e l l s t h a t w e r e e x p o s e d t o v a r y i n g
d o s e s o f F e S0 4 , w e f o u n d s im i l a r r e s u l t s c o m p a r e d t o o u r d a t a fr o m t h e t w o
p a r t i c u l a t e e x p o s u r e g r o u p s . T h e r e w a s n o r e a l i n c r e a s e i n L D H i n F e S0 4 - e x p o s e d
c e l l s c o m p a r e d t o t h e z e r o d o s e c e l l s a ft e r o n e h o u r o f e x p o s u r e , j u s t a s t h e d a t a fr o m
t h e p a r t i c u l a t e e x p o s u r e g r o u p s s h o w s . H o w e v e r , a ft e r s i x h o u r s o f e x p o s u r e t o
F e S0 4 , t h e A 5 4 9 c e l l s e x h i b i t e d a m e a s u r e d i n c r e a s e i n L D H , a n d a ft e r 2 4 h o u r s t h e r e
w a s a s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t i n c r e a s e i n m e a s u r e d L D H fr o m th e e x p o s e d c e l l s
c o m p a r e d t o t h e z e r o d o s e c e l l s . T h i s t o o i s q u i t e s i m i l a r t o t h e r e s u l t s s e e n i n t h e
p a r t i c u l a t e e x p o s u r e g r o u p s , a n d s u g g e s t s t h a t t h e r e a g a i n c o u l d b e a c o r r e l a t i o n
b e tw e e n in c r e a s i n g l u n g c e l l t o x i c i t y a n d i n c r e a s i n g l e v e l s o f s o l u b l e i r o n .
T h e d a t a f r o m th e M T T a s s a y s i s c o n s i s t e n t w i t h th e fi n d i n g s fr o m t h e L D H
m e a s u r e m e n t s
,
a l b e i t w i t h s o m e d i f fe r e n c e s b e t w e e n t h e t w o d a t a s e t s . A s L D H
l e v e l s r o s e
,
t h e r e w a s a c o r r e s p o n d i n g d e c r e a s e i n M T T - r e d u c i n g a c t i v i t y w i t h
i n c r e a s i n g d o s e . F u r t h e rm o r e , t h e r e w a s a s t a t i s t i c a l ly s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e b e t w e e n
r e d u c e d M T T l e v e l s a t a l l d o s e s o f t h e t w o p a r t i c u l a t e g r o u p s c o m p a r e d t o t h e z e r o
d o s e
,
a n d a s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e w a s s e e n a ft e r a l l t h r e e t im e p o i n t s . I t i s k n o w n t h a t
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c e l l s r e l e a s e L D H i n r e s p o n s e t o c e l l da m a g e o r d e a t h (Y u i S 2 0 0 3 ) . T h e r e f o r e , t h i s
d a t a w o u l d s u p p o r t a r o l e f o r i n c r e a s e d t o x i c i t y w i t h i n c r e a s i n g p a r t i c l e
c o n c e n t r a t i o n s . I t i s e v i d e n t t h a t i n c r e a s e s i n m e a s u r e d L D H i n t h i s s t u d y a r e l i n k e d
t o d e c r e a s e s i n c e l l v i a b i l i t y a ft e r e x p o s u r e t o a m b i e n t p a r t i c u l a t e s , a n d i n p a r t i c u l a r ,
a ft e r e x p o s u r e t o i r r a d i a t e d a m b i e n t PM . T h e m e a s u r e m e n t o f M T T - r e d u c i n g a c t i v i t y
s e e n i n t h e F e S0 4 e x p o s u r e g r o u p d o e s n o t c o r r e l a t e w it h t h e c o r r e s p o n d i n g L D H
d a t a f r o m t h e F e S 0 4 e x p o s u r e . T h e r e w e r e n o s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e s i n M T T -
r e d u c i n g a c t i v i t y b e tw e e n a n y o f t h e f e r r o u s s u l f a t e d o s e s a n d th e z e r o d o s e c e l l s , a n d
t h e r e w a s n o r e a l d o s e - r e s p o n s e c u r v e s e e n a t a n y o f t h e t im e p o i n t s a ft e r e x p o s u r e t o
F e S 0 4 .
A n o t h e r p o s s i b l e c o n t r a d i c t o r y p i e c e o f i n f o r m a t i o n c o m e s fr o m th e h u m a n
I L - 6 E L I SA a s s a y d a t a . T h e I L - 6 d a t a d o e s n o t d e m o n s t r a t e a s i g n i fi c a n t d o s e
r e s p o n s e c u r v e a ft e r e i t h e r o f t h e fi r s t t w o t im e p o i n t s . O n l y a ft e r 2 4 h o u r s o f
e x p o s u r e i s t h e r e a n y r e a l do s e - r e s p o n s e c u r v e s e e n , a n d a t m o s t d o s e l e v e l s a t t h i s
t i m e p o i n t , i t i s t h e n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s t h a t e x h i b i t h i g h e r m e a s u r e d l e v e l s o f
r e l e a s e d I L - 6 c o m p a r e d t o t h e z e r o d o s e , r a t h e r t h a n t h e i r r a d i a t e d p a r t i c l e s . T h i s i s
a l s o c o n t r a d i c t o r y t o o t h e r s t u d i e s t h a t h a v e s e e n i n c r e a s e s i n r e l e a s e o f
p r o i n fl a mm a t o r y c yt o k i n e s f r o m A 5 4 9 c e l l s a ft e r e x p o s u r e s t o c o a l fl y a sh in w h i c h
th e l e v e l s o f c y t o k i n e r e l e a s e c o r r e l a t e d t o t h e a m o u n t o f b i o a v a i l a b l e i r o n p r e s e n t
(B a l l e t a l 2 0 0 0 ; H e t l a n d e t a l . 2 0 0 0 ; S m i t h e t a l 2 0 0 0 ) . T h e r e a s o n fo r t h e
i n c o n s i s t e n t r e l e a s e o f I L - 6 u n d e r t h e s e e x p e r im e n t a l c o n d i t i o n s i s n o t c l e a r .
H o w e v e r , t h e i n c o n s i s t e n t r e l e a s e o f I L - 6 c o u l d b e d u e t o t h e t o x i c i t y o f t h e p a r t i c l e s .
T h e p ar t i c u l a t e s m a y h a v e b e e n t o o t o x i c t o t h e c e l l s t ha t i n fl a m m a t o r y c y t o k i n e
r e l e a s e w a s i n h i b i t e d ; w h e r e a s L D H i s r e l e a s e d u p o n c e l l in j u r y r e g a r d l e s s o f
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p a r t i c u l a t e t o x i c i t y . T h i s i s r e f l e c t e d i n t h e g r o u p s o f c e l l s t h a t w e r e e x p o s e d t o
T r i t o n - X l OO. T r i t o n - X l OO p r o v e d t o b e a n a d e q u a t e p o s i t i v e c o n t r o l f o r c y t o t o x i c
m e a s u r e s
,
a s e v i d e n t b y t h e l a r g e a m o u n t s o f L D H r e l e a s e d u p o n e x p o s u r e i n d i c a t i n g
c e l l d a m a g e . H o w e v e r , i t m a y h a v e b e e n a p o o r p o s i t i v e c o n t r o l f o r p r o i n fl a m m a t o r y
m e a s u r e s d u e i t s h i g h t o x i c i t y , w h i c h r e s u l t e d i n l o w e r t h a n e x p e c t e d I L - 6 r e l e a s e .
A n o t h e r p o s s i b l e e x p l a n a t i o n f o r t h e i n c o n s i s t e n t I L - 6 r e l e a s e c o u l d b e du e t o
t h e p a r t i c u l a t e s b i n d i n g p r o t e i n c y t o k i n e s w h i c h w o u l d i n t e r f e r e w i t h t h e I L - 6 E L I S A
a s s a y . T h i s h a s b e e n s e e n i n o t h e r s t u d i e s t h a t h a v e e x p e r i e n c e d t h e b i n d i n g o f
i n fl am m a t o r y c y t o k i n e s s u c h a s I L - 8 , b i n d t o d i e s e l p a r t i c l e s a t h i gh c o n c e n t r a t i o n s
(S e a g r a v e e t a l . 2 0 0 4 ) I n c o n t r a s t , h o w e v e r , t h e r e i s a l s o e v i d e n c e s u g g e s t i n g t h a t
I L - 6 i t s e l f d o e s n o t b i n d t o a m b i e n t PM (B e c k e r e t a l . 2 0 0 3 ) . T h i s w o u l d t h e r e f o r e
r e i t e r a t e t h e t h e o r y t h a t i n c o n s i s t e n t I L - 6 r e l e a s e i n t h e s e e x p e r im e n t s i s du e t o
i n h i b i t i o n o f i n fl a m m a t o r y c y t o k i n e r e l e a s e b y p a r t i c u l a t e t o x i c i t y
Pr e v i o u s s t u d i e s h a v e a l s o s e e n s im i l a r d i f f e r e n c e s i n c y t o t o x i c a n d
p r o i n fl am m a t o r y r e s p o n s e s O n e s u c h s t u d y e x p o s e d A 54 9 c e l l s , a m o n g o t h e r c e l l
t y p e s , t o v a r i o u s k i n d s o f p a r t i c u l a t e s c o l l e c t e d a r o u n d d i f f e r e n t p a r t s o f M e x i c o C i t y ,
M e x i c o . R e s e a r c h e r s f o u n d t h a t c e l l s e x p o s e d t o p a r t i c l e s c o n t a i n i n g h i g h a m o u n t s o f
t r a n s i t i o n m e t a l s (t h o s e c o l l e c t e d i n t h e n o r t h e r n i n d u s t r i a l z o n e ) y i e l d e d m o r e o f a
c y t o t o x i c r e s p o n s e i n c l u d i n g c e l l d e a t h a n d D N A d a m a g e (A l fa r o - M o r e n o , 2 0 0 2 ) . I n
c o n t r a s t
, p a r t i c l e s c o l l e c t e d i n t h e b u s i n e s s d i s t r i c t o f t h e c i t y , w h i c h d i d n o t h a v e a s
h i g h a m e t a l c o n t e n t , p r o d u c e d m o r e o f a p r o i n fl a m m a t o r y r e s p o n s e i n e x p o s e d c e l l s
(A l f a r o - M o r e n o , 2 0 0 2 ) . T h i s w o u l d c o m p l im e n t t h e p r e s e n t s t u d y i n w h i c h c y t o t o x i c
r e s p o n s e s w e r e s e e n i n t h e A 54 9 c e l l s a f te r e x p o s u r e t o p a r t i c l e s c o n t a i n i n g r e l a t i v e l y
h i g h a m o u n t s o f s o l u b l e i r o n , b u t w h i c h y i e l d e d i n c o n s i s t e n t p r o i n fl am m a t o r y
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p r o i n f l a m m a t o r y r e s p o n s e s . A n o t he r s t u d y p r o v i d e s d a t a t h a t s u g g e s t s t h a t fi n e a n d
u l t r a fi n e p a r t i c l e s a r e a s p o t e n t a s p a r t i c l e s f r o m t h e c o a r s e s i z e f r a c t i o n i n i n d u c i n g
I L - 8 p r o d u c t i o n i n A 5 4 9 c e l l s (H e t l a n d e t a l 2 0 0 4 ) . H o w e v e r , p a r t i c l e s f r o m t h e
u l t r a f i n e an d f i n e f r a c t i o n s w e r e m o r e p o t e n t i n i n d u c i n g IL - 6 p r o d u c t i o n t h a n
p a r t i c l e s fi
-
o m t h e c o a r s e s i z e fi ' a c t i o n i n A 5 4 9 c e l l s (H e t l a n d e t a l . 2 0 0 4 ) . T h i s c o i i l d
b e a n o t h e r e x p l a n a t i o n i n t h e i n c o n s i s t e n t I L - 6 d a t a c o n s i d e r i n g t h a t t h e p a r t i c l e s u s e d
i n t h e p r e s e n t s t u dy w e r e f r o m th e c o a r s e s i z e f a c t i o n o f PM .
A s f o r t h e t o t a l i r o n a n a l y s i s d a t a , s o m e o f t h e r e s u l t s w e r e p r o m i s i n g .
H o w e v e r
,
t h e c o n t r a d i c t i n g d a t a t h a t w a s s e e n i n t h e s a m p l e s o f l y s e d c e l l s f o r
i r r a d i a t e d a n d n o n - i r r a d i a t e d p a r t i c l e s a r e q u i t e p u z z l i n g . O n e p o s s i b l e e x p l an a t i o n
f o r t h e a p p a r e n t s w a p o f r e s u lt s t h a t o c c u r r e d c o u l d b e s i m p l y d u e t o h u m a n e r r o r
d u r i n g s a m p l e c o l l e c t i o n a n d t r a n s f e r . T h e tw o v e r y d i f f e r e n t r e s u lt s f o r t h e i r r a d i a t e d
p a r t i c l e s am p l e s a r e v e r y s i m i l a r t o t h e t w o v e r y d i f f e r e n t r e s u l t s f o r t h e n o n -
i r r a di a t e d p a r t i c l e s . A n i n c r e a s e d n u m b e r o f s a m p l e s m i g h t s h o w a n e l e v a t i o n i n
u p t a k e o f s o l u b l e i r o n i n c e l l s e x p o s e d t o i r r a d i a t e d p a r t i c l e s , i n d i c a t i n g t h e p o t e n t i a l
f o r u l t r a v i o l e t l i g h t t o a f f e c t t h e t o x i c i t y o f i n h a l e d a m b i e n t p a rt i c l e s .
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T h e f o l l o w i n g c o n c l u s i o n s h a v e em e r g e d f r o m th e p r e s e n t s t u d y . F i r s t o f a l l ,
t h e r e i s a c o r r e l a t i o n b e t w e e n a m b i e n t a i r p a r t i c v i l a t e i r r a d i a t i o n a n d i n c r e a s e s i n
b i o a v a i l a b l e p a rt i c l e c o n s t i t u e n t s . S e c o n d l y , t hi s s t u dy a l s o s u g g e s t s t h a t t h e r e i s a
c o r r e l a t i o n b e t w e e n i r r a d i a t e d a m b i e n t a i r p a rt i c u l a t e s a n d i n c r e a s e s i n A 5 4 9 h u m a n
l u n g c e l l t o x i c i t y a s i n d i c a t e d b y m e a s u r e d L D H r e l e a s e , a n d M T T - r e du c i n g a c t i v i t y
in c o m p a r i s o n w it h u n e x p o s e d A 5 4 9 c e l l s . H o w e v e r , t h e r e i s s t i l l s o m e c o n t r a d i c t o r y
da t a
,
i n c l u d i n g a l a c k o f c o n s i s t e n t I L - 6 r e l e a s e , w h i c h m u s t b e s o rt e d o u t i n o r d e r t o
r e a c h a d e f i n i t i v e c o n c l u s i o n o n t h e s e i s s u e s .
T h e r e f o r e
,
fu rt h e r c h a n g e s t o e x p e r im e n t a l d e s i g n m i gh t b e c o n s i d e r e d i n
o r de r t o b e t t e r s u p p o rt t h e s e fi n d i n g s . Su c h c h a n g e s m i gh t i n c lu d e u s i n g m e t a l
c h e l a t o r s t h a t a r e s p e c i f ic t o c e r t a i n m e t a l s i n o r d e r t o d e t e r m i n e w h a t m e t a l s , i f a n y ,
a r e r e s p o n s i b l e f o r t h e i n c r e a s e s i n c y t o t o x i c i t y f r o m e x p o s u r e t o t h e s e i r r a d i a t e d
a m b i e n t a i r p a rt i c u l a t e s . A n o t h e r c h a n g e t h a t s h o u l d b e i n c l u d e d w o u l d b e t o
i r r a d i a t e t h e p a rt i c l e s w i t h U V - B l i g ht , o r U V l i g h t fr o m a r o u n d t h e s a m e s p e c t r u m
th a t i s f o u n d t o b e t h e fr a c t i o n o f U V l i gh t p r e s e n t a t a t m o s p h e r i c l e v e l s . F u t u r e
e x p e r im e n t s t h a t h a v e im p l e m e n t e d t h e s e c h a n g e s w o u l d b e t t e r t e s t t h e h y p o t h e s i s
t h a t 1) t r a n s i t i o n m e t a l s , o r o t h e r o r g a n i c c o m p o u n d s c o n t a i n e d w i t hi n a m b i e n t
p a rt i c u l a t e m a t t e r a r e m o b i l i z e d b y p h o t o t r e a tm e n t w i t h u l t r a v i o l e t l i g h t a n d 2 ) t h a t
t h e s e c o n s t i t u e n t s a r e t h e n m o r e r e a d i l y t a k e n u p b y r e sp i r a t o r y t r a c t c e l l s t o c a u s e
i n c r e a s e s i n c e l l d a m a g e a n d t o x i c i t y . T h e s e s t u d i e s c o u l d u l t im a t e l y l e a d t o a b e t t e r
u n d e r s t a n d i n g o f a t l e a s t o n e m e c h a n i sm r e s p o n s i b l e f o r c a u s in g i n c r e a s e d c e l l u l a r
t o x i c i t y r e l a t e d t o t h e c o n s t i t u e n t s o f am b i e n t a i r p a rt i c u l a t e m a t t e r .
5 3
R F E R E N C E S
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R e s p ir C r i t C a r e Me d 16 5 , 16 10 - 7 .
S e a g r a v e , J . , K n a l l , C , M c D o n a l d , J . D . , a n d M a u d e r l y , J . L . ( 2 0 04 ) . D i e s e l p a r t i c u l a t e
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